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Comedidamente Is soi’cao presentarse a este Despacho ubicado an Is Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de Ia ciudad Be Bogota D.C., dentro del tŒrniino Be cinco (5) dies hÆbiles 
contados a partir del envIo OR Is presente oitacion, an horario de 8:00 am, a 4:30 p.m. 
jornada continua, con ci fin de notificarle personalniente of contenido Be Is resolucion de Is 
referenda pretends dentro del expedients tramitado cone’ nurnero de radicacion citado an 
ci asunto. 

Dc no hacerse presents an el termino iridicado anteriormente, to providence an mencion As 

notificara for edicto of coal we fijarª per el tØrmirio de diez (10) dias an el Centro de 
000un3entaciOn e inormacOn. 

Pars su comodidad et texto complete dc’s resoiuciOn as encon{rarª disponible an  Is pagins 
web de Ia Entidad desde of die hÆbii siguiente at Be su notificaciOn, is cual podra set 
consuitada desde Un computador 000 acceso a Internet, an Is p9ina arwrAve.gov.co, con of 
riunlero de resoiuciOn a traves de is opciôn ServiciOs an lines - caracter generalS consults 
actos administrgtivos. 

Secretsra General 

SUPERrNTENDENCIA CE JNDUSTRIA V COMERCFO 

50d6 C,lFQ; CnRera 13 No. 27-00 Finns 2. 5. 7 10 
Al Co ninstar favor Indiqe a’ nu MI de Sel CAI : cx 50 No. 26 5slot 2 PBX: 3820140 
radlcaciofl cor xigr,ndo eo ni Stinker Fax: 3 52 16 k5 2 50 52 20. Liraa Cl 5000 Sf0165 

Web: wS.Sit.2pa. no e.rvalf: in lasic.gov.eo 
Bogota D.C. Colomtan 



ft 
Irniustria y Comet-do 
SUPERINTENCENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SIJPERIN1tNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION 3 49 6 4 

Par Is cual so nioga una patente de invencion 

Rad. PCTI05-91339 

EL SLJPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
an ejercicio do sus tacultades legales, an especial do las qua so confucian on el arliculo 

4, numeral   del decreto 2153 be 1992. 

CONSIDERAWDO: 

PRIMERO: Qua mediante escrito radicado an esta Superintendencia el 09 do septiembro del 
2005 bajo el nÆmero 05091339, Se presentO Is solicitud do patente de invencion titulada 
MAQUINA AUTOMATIZADA DE BANCA DISPENSADORA DE EFECTIVO CON 

CAPACIDADES MEJORADAS DE RETENCION DE TARJETAS Y MET000’, para los 
efectos de quo as dO oom]enzo a a fase nacional, an virtud del Tratado de Cooperaciori an 
Materia de Patentee (POT). 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forms an cuanto a los requisitos quo dabs llenar Is 
solicitud y cumplidas las exigencies legales, as ordains publicar el extracto sin qua as 
hubieran presontado oposiciones par parte do terceros. 

TERCERO- Que el articulo 45 do Is Decision 486 de Is ComisiOn de Is Comunidad Andina 
establece quo:"Si Is oficiiia nacional competente encontrara quo to invencion DO CS 
patentable a quo no cumpie con algal do los requisitos eslablecidos on esta Decision pars 
Is canoes/On do Is patente, Jo notiticara a! so/icitante. Ste debare responders Jo notificaciOn 
dentro del plaza do sesenta dfas contados a partir do Is fec/ia be Is notitIcal ate plaza 

. podrÆ sarprorrogado par one sole vez par on perlodo do treinta dIas adicionales. (.1 Si el 
solicitante no respond/era a to notfflcaciOn Contra del p1070 seæalado, a si a poser do Is 
respuesta subsistieran los impedimentos pars ía canoes/on, Is oficina nacional competante 
denegara ía patente’ 

CUARTO: Quo realizado el examen do fordo, as raquiria al solicitante an los terminos del 
artioulo 45 de Is Decision 466 do Is ComisiOn de Is Comunidad Andina, para qua presenters 
respuesta alas observacianes do carÆcter tØcnico visibles a folios 192 a 196 del cuaderno 
administrativo, relaoionadas con Is patentabilidad a cumplimiento de los requisitos 
establecidos par esta Decision para Is concesiOn do Is patents. Frente a dicho roquorimiento 
so solicitO una prorroga, sin embargo, una vez vencido el termino no bubo pronunciamiento 
alguno par parte del mismo, par lo cual as procedente negar el privilegio do patento 
solicitado con fundaniento an Ia dispuesto an el articulo 45 do Is Decision 486. 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Nagar oF privilegio do patente do invenciOn Care Is solicitud 

Sede Geniro: Carrera 13 No 27. Pisos 2, 5. 7 y 10 
Sods CAN: Tr 40A No  38 50 Crnsmulador: 320840 

Psa; 32 20 9. LIi,es eoo.910 16 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SIJPERINTENDENCIA DE INDIJSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION #23 49 64 

Par Is cual se merge una patents do invencion 

Red. PCT/05-91339 

correspondiente a MAQUINA AUTOMATIZADA DE DANCA DISPENSADORA DE 
EFECTIVO CON CAPACIDADES MEJORADAS DL RETENCION DE TARJETAS V 
METODO, qua entra an fees nacional an vrrtud del Tratado de Cooperacion an Materia de 
Palenles PC1), 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido do Is presente resoluc6n 
al doctor Carlos Reinardo Olarte Garcia, a a quen rage sus veces, an ON calidad de 
apoderado do Diebold, lnccrporated., entregÆndole copia de Is miema, advirtlendole qua 
contra ella procede el recurso do reposicion interpuesto anteel Superintendente do Industria 

Comerolo, al momento do la notificaciOn 0 dentro de los 5 all hØbiles siguientes a ella. 

HOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada an Bogota, D.C. a los 19 SET, 2000 

EL SUPERJNTENDENTE DE NDIJSTRIA V 

COMERCICWOA

 CI) ENA QUIIIONES 

Doctor 
CARLOS REINALDO OLARTh GARCIA 
CaIJe 100 N’S A- 37, Piso 10, 
World Trade Center - Torre A. 

otª D.C. 

2U221 
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� Industria y Comercia 

SUPERIN TEND ENCIA 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SIJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION 43 49 

Par la coal as niega one patente do invenciOn 

Rad. PCTI05-91339 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
on ejercicio do sus facultados legaFes, an especial S las qua as confirjoron an el articulo 

4, numeral   del decreto 2153 de 1992, 

CO NS ID E RAN DO 

S PRIMERO: Que mediante escrito radicado an esta SuperinteridencFa el 09 de septiembre del 
2005 baja el nijmero 05091 339, Se presento Is solicitud S patents de invenoiOn titulada 
MAQUNA AUTOMATIZADA DE BANCA DISPNSADORA OF EFECTIVO CON 

CAPACIDADES MEJORDAS DE RETENCION DE TARJETAS V METODO, pare los 
efectos de qua as de comenzo a la lose nacional, an virtual del Tratado de CooperaciOn an 
Materia de Patentes (POT). 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma on cuanto a los requisites qua dabs llenar Is 
solicitud y cumplidas las exigencies legales, as ordeno publicar el extracto sin qua as 
hubieran presentado oposiciones par pale de terceras. 

TERCERO: Que el artIculo 45 de III Decision 486 de Is Comision do la Comunidad Andina 
establece que: "Si Ia oficina nec/anal competenta encontrara quo Is invention no as 
patentable a quo no compile can alguno c/a (us nequts(tos estab(ec(cas an os6 DecisiOn pam 
to canoes/On dale petente, ía notfficarÆ a? soIicitante. Este debars responders Is notificac/On 
dentro del plaza de sesenta dies contados a partir do Is fecha No Is notificatiOn. Este plaza 

gopodrA serprorrogado pot ma sole vez par un peæodQ de tremta dias adicionales.(...) Si el 
solicitante no respondiera a ía notificacion dentro del plaza sane/ado, o Si a poser do Ia 
respuesta subsistieran los impedimentos pare Is concesiOn, Is aficina national competonte 
danagara Ia patenlet 

CUARTO: Que realizado el examen do fonda, as requiriO al solicitante an los terminos del 
arVculo 45 de Is Decision 486 No a Comision do Is Cornunidad Andina, pare qua presenters 
respuesta a Jas observaciones de caractertecnico visibles a folios 192 a 196 del cuaderno 
administrative, relacionadas ctn Is patentabilidad 0 cumplimiento As los requisites 
establecidos par esta Decision para a concesion de Is patonte. Fronte a dicho requerimiento 
Se solicitO one prorroga, sin embargo, one vez vencido el termino no bubo pronunciamiento 
alguno par parts del mil par lo cual as precedents negar el privilegio de patente 
solicitado Can fundamento an lo dispuesto an el articulo 45 c/a Is Decision 486. 

RESUELVE: 

ARTICIJLO PRIMERO: Nagar el privilegia do patente de invencian pare Is solicitud 

Sede CeriIvo; Cerrera 13 No. 27-00 PEsos 2, 5, 7 y IC 
Sede C: Tr. 40A No. 38-50 Conmutdor 3820e40 
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Industria y Comercio 
SU PB RINTEN DE N C IA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINIENDENCIA DE INDUSTRIAY COMEROIO 

RESOLLJCION No.3 4 96 4 

Per Is coal as niega una patents do invencion 

Red. PCT/05-91339 

correspondiente a MAQUINA AUTOMTIZADA DE BANCA DISPENSADORA DE 
EFECTIVO CON CAPACIDADES MEJORADAS DE RETENCION DE TARJETAS Y 
METODO’, qua entro an fase nacional an virlud del Tratado S Cooperacion an Materia de 
Patentee (PCT). 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personatmente el contenido de Is presents  resolucion 
at doctor Caries Remade Olarte Garcia, a a quien haga sus v000s, en su calidad S - 
apoderado de Diebold  Incorporated., entregandole copia de Is misma, advirtiendole quo 
contra ella precede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendents de Industria 

Comercio, si memento data not ficacion a dentro S los 5 dIes hAbiles siguienles a ella. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada an Bogota, DC., a los 19 SIT. 2008 

EL SUPERINTENDENTE CE INDUSTRLAY COMERCIO, 

GU TA 0 A BUENA QUIONES 

Doctor 
CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA 
Calls 100 W 8 A - 37 Flso 10. 
World Trade Center - Torre A. 
Bo eta D.C. 

101021 
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toto durante 3 ha temperatun ambience antes do inactivar con bicarbonato do sodio acuoso a! 10% 

(con a adicion do 20 nI do cloniro de metileno). La mezcla do reaccion so extnjo con tres parties 

do 10 ml do cioruro de rnetiionk, de reciento aportaciOr’. Los extractos orgÆnicos cornbi,ados so 

secaron (sulfate do sodio anhidro) y so concentraron a earls para proporcionar el compuesto del 

tltulo en Lorimar do rn aceito viscoso (2.21 g, 90%). El producto so rise en In siguionte stop sin 

purificacion adicional. I-I’ RMN do diagn6stico(400 Mhz, CDC,) 5,15 ppm. 

Etana 5 

Procedimionto general 

Una mezola do reacciOn quo consistia on ci compuesto del titulo do mesilato do In otapa 

10 previa (003 moral, 14,2 mg) y una amina apropiada (0.12 mmol) on acotonitrilo (I ml) so agitO 

on an vial do 2 dracmas a 90°C  durance 12 notes. Despuds do enfriar, ci disolvente Sc separO y el 

residua so disolvio en 1,8 ml de DM50 y as filtro a travds do un dispositivo 0,45 MM Nylon 

Acrodisc on vialos do HC do 12 x 32 mm pan mm purificacion. 

En loss Ejompios 41-52 los compuestos del tltulo so propararon usando el prooe4imionto 

*15 general del Ejomplo 40, Etapa 5, con Waters Symmetry (C18, iM, 30x150, flujo 20 ml Ininuto, 

0,1% de TFA/CHCN). El material do partida Os indicado para cada ejemplo:  �

Henan 4l 

� (7R 9aS) trans-16-2-benaoldlisoxazol-3-ii-octahidro-pirido-F1 2-a1oirazin-7-iln1etQjk 

niidin-2-ilmotilFtiazol-2-ilamina 

20 Material do particle: 1-aminotiazoI y el mesilato do Is  Earlier 4. TR = 8,50 minions. MS 

rn/a 476,2. 

Elernolo 42 

PR 9aS)-trans-(6-(2-beazoldjisoxazol-3-il-ozta])idro-niædo-fl 2-aJnirazifl-7-ilmetoxi-

piridin-2-i meti Ii -(3-motil-piridin-4-i flamina 

25 Material de partida: 4-amino-piridina, TR = 8,58 minutes. MS m/z 484,3. 

� Eiemplo 43 

(7R 9aS)-trans-16-(2-benzoldlisoxazol-3-il-OctallidrO-piridO-1 I ,2-a]nirazin-7-iimotoxi)-

pjridin-2-i imotill -(5-motH -2H-pirazol-3 -ifl-ami na 

Material de partida: 5-notil-2-anino-pirazol. TR = 8,56 minutos. MS in  473,3. 

30 Eiomcio 44 

(7R 9aS)-tians-F6-(2-benzoldlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[l 2-aloirazin-7-iinetoxfl-

piridjn-2-ilmoti ii -(5 -metil-niridin-2-iIl-anina 

Material do partida: 5-metil-2-amino-piridina. TR 8,66 minutes. MS mn/z 484,3. 

Eiemnlo 45 

35 (7R 9aS)-trans-F6-(2-benzoldlisoxazoi-3-ii-octahjdro-pirido-f I .2-aloirazin-7-ilnetoxfl-

piridin-2-ilnetill-(l H-nirazol-3-ifl-anina 

Material do partida: 3-amino-pirazoi. TR 8,60 minutos, MS rn/z459,2, 
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Eemplo 46 

(7R9aS4arls-16-(2-beuizo1d1isoxazol-3-il-octahidro-pitido-FI 2-alDirazin-7-ilmetoxiE 

piridin-2-ilmotil] -(6-nedi -piridjn-2-j l-amina 

Material de partida: 6-metil--azniuopiridina. TR 8,75 mitrntos.MS &z484,3, 

5 Ejem,lo 47 

(7R9aS-wans-F6-(2-benzoFd1isoxazoI-3-iI-octahidro-piHdo-F1 2-poirazin-7-iImetoxi)-

yiridin-2-ilmeti Ii -piridjri-2 -ilamina 

Material do partida: 2-aminopiridina. TR 8,50 minutes. MS nilz 470,2. 

EjemDlc 48 

10 (7R 9aS)-txans-F6-(2-benzoldlisoxazol-3-iI-octahidro-pirido-1 I 2-aoira2in-7-iInetoxi)-

niridin-2-ilmetil kiclonronilmetil amth 

Material de partid: aminometil-ciclopropano. lit = 8,65 minutes, MS nilz 447,3. 

EenD%o 49 

l7R,9aS-trans-16-(2-benzo1d1isoxazol-3-il-octahidro-pirido-F1 2-aloirazin-7-ilmetoxi)-

15 niridin-2-ilmetill-(2-morfolin-4-iletifl-amina 

Material de partida: 2-(4-morfolino)etilamina. TR = 8,17 mitrntos. MS mhz 506,3. 

Ejemplo SO 

(7R,9aS_traris-[6-(2-benzo[d]isoxazo1-3-iI-octabidro-pirido-i I ,2-aloirazin-7-ilmetoxflz 

piridin-2-i lmetill-nirimidin-4-i lamina 

20 Material do partida: 4-aminopirazina. TR = 8,40 minutes. MS nilz 471,2. 

Eiemnlo SI 

(7R.9aS-trans-16-(2-1,enzolA1isoxazo-3-iI-octahidro-nirido-11 2-alDiraæn-7-ilmetoxl)-

niridir’-2-ilmetj l)-(6-metoxi-niridin-3 -ii)-amjna 

Material de partida: 6-metoxi-3-amino-piridina. TR 8,88 minutes. MS ’nez 500,3. 

25 Ejemplo 52 

(7R 9aS_uans-F6-(2-benzoFd1isoxazoI-3-iI-ochidro-pirido-[l 2-aThinzin-7-ilnetoxEE 

piridin-2-ilmetill-(2-pirrolidin-1 -iletin-amina 

Material do partida: 2-pirTolidino-etilamina. TR = 8,16 minutos. MS nih 490.3. 

Efemplo 53 

30 (7R 9aS-trans-16-(2-benzo[d1isoxazoI-3-il-octahidro-pirido-11 ,2-ploirazin-7-ilmetoxjE 

piridin-3 -flnmetI1 -dietilamina 

Etapa I 

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-iI)-nietanol (5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-

diazabicicloC5.4,0jundec-7-eno (129 ml, 85 imnol) y 3-c!oro-benzo[d]isoxazol (5,54 mg, 32,3 

35 mmcl) en piridina (16 ml) y seguidanente so calento (I l0C) can agitacion durance 18 horas. So 

afladieron bicarbonato do sodjo acuoso al IO°/c y cloruro do metileno (250 ml de cada uno) y In 

mezola so agitO vigorosamente. La fase acuosa so volviO a extract seguidamente con ties panes 

do 100 ml do ojoruro do netileno dc reciente aportación. Los extnctos orgariloos combinados so 
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secarot’ (sulfato do stho mtidro) y so conuenlmron a n)tio hasla dar im sohoc wnorfo (4,99 ). 

Una cromatografia rapida & Is muesira complete (gel do silico, malla do 47-61 micrOmetros; 

olucion con motanol/cloruro de motileno 6,94 on volunen) proporciono (7R,9aS)-trans-[2-

bcnzo[djisoxazol-3-il-octahidro-pirido- [I,2-a]pimzin-7-ii]-metanol (3,46 g, 43% do rondimiento) 

5 en forma do un solido amorfo, MS Si 306(14+1). 

A una soiucion do 2-cloro-5-(cloronotil)piridina (0,28 g, 1,7 mmol) on 3 ml do acotonitri-

Jo soco so anaden 0,36 ml (3,46 moll do diotilamina soguida do 240 mg (1,73 mmcl) do carbonato 

do potasio. La reaccion so calionta a 80’C durante 20 It DespuØs do onfriar. Is mozcla do reaccion 

so iriactiva cons ml do agua, so oxtrac sees vocos con cloruro do notilono y so soon sobro sulfato 

10 do solo. La conceatración del disolvonte proporciono on acoito quo se purif’co pot cromatogra-

fia do gel do silice para proporcionar 290 mg (85% do roridiniento) de I-(6-c(oro-piridin-3-

ilmetil)-dietilaniria. fl’ RMN do diagn6stico(400 MHz, CDCI,) 1,01-1,15 (m, 6H), 2.35-2.50 (m, 

414), 3,45-3,65 (n, 2H), 7,30 (d, IH, J 8,3 Hz), 8,31 (d, lH, J = 2,1 Hz); MS 199,2 (MtH). 

A (7R,9aS)-lrans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-[ J 2-a}pirazin-7-il]-motanol (336 

15 m, 1,17 mmci) so anadon 6 ml do totraliidrohirano y seguidamonte 1,46 ml do usia solnciôn 1,0 

M do terc-butoxido do potasio. La reaccion so calienta duranto 30 ninutos a 50°C y SO anado I-

(6-cloro-piridin-3-ilniotil)-diotilamina (290 mg, 146 mmol). La solucióri so calienta a reflujo 

durante 2 h y so inactiva we 5 ml do agua, y so extras con clomrO do motilono. La capa orgÆtiica 

so seca sobro suliato de solo, so concontra y ci solido resultanto so puæfica pr cromatografla do 

20 gel de sllico para proporcionar ci compuosto del tltulo. 98 mg (22% do rondimionto). C’3 R1…lN de 

dignOstico (100 MHz, CDCI3) 11,8.27,2,29,2,36,3,46,6,48,5,53,9,54,254,4. 59,0, 6,4, 68,9, 

110,7, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 127.7, 129,7, 40,0, 146,9, 161,3, 163,3, 164,2. MS nVz 405,4 

(vl+l). 

EjomDlo 54 

25 (7R 9aS)-trans- I -16-(2-bonzoldlisoxazoi-3-il-octahidro-oirido-F I 2-alpirazin-7-ilmotoxii-

2j$thn-3-ihnetiIl -pirroidin-3-o 

A una soluciOn do 2-cloro_5_(ciorometil)piridirla (1,0 g, 6,2 mmol) on 10 ml do acotonitri- - 

lo soon so anaden 1,03 ml (12,4 mmol) do (S)-3-hidroxi-pirrolidiria soguida do 858 mg (6,2 

mmol) de carbonate do potasio. La reaccjon so caijorita a SOt durante 2 h, Despuºs do onfriar, a 

30 micta do reaccin so irusctiva con 20 ml do ages, so extrat tres votes cot ctonro do metieto 

so soca sobro suliato do solo. La coacontiacion del disolvonto proporcionó sin aceite quo  so purl- - 

floe nor cromatografia do go’ do silice para proporciorlar 900 mg (68% do rendimiento) do (5)-I-

(6-cIoro-piridin-3-ilmeti-pirroIidin-3-ol, C13 RMI%T do diagnóstico (100 MHz, CDC13) 35,1, 

52,5, 56,7, 63,0, 71,4,124,2,133,4,139,6,149,9,150,4; MS 213,2 (M*-K), 

35 A (7R,9aS)-trans-(2-bonzo[dJisoxazol-3-il-octaliidro-pirido-[ I ,2-ajpinizin-7-ii]-motanoi 

(193 mg, 0,67 mIne!) preparado come on ]a Etapa I del Ejomplo 53 so afladon 2,5 ml do tetrahi-

drofurano soguidos do 0,66 ml do ma solucion 1,0 M do torc-butoxido do potasio. La reaccion so 

calierita duranto 30 minutes a 50°C y so afiade (S)_1_(6_cioro_piridirl-3-ilmetil)-piiTolidin-3-ol 
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(140 mg 0,66 mnol). La solnojon Se calienta a reflujo durante 2 h y Se inactiva cons ml de agua 

so extrae coil cioruro do netilono. La capa orgÆnioa so soca sobre sulfato de sadio, so concentra 

ci sOlido resuitante Se purifica par cromatografia do gel do slice para proporcionar ci compues-

to del tltuio, 52 mg (17% do rendiniento). 03 RMN do diagndstico (100 MHz, Cud3) 27,1, 

5 29,1, 35,1, 48,4, 52,4, 53,9, 54,4, 56,9, 59,0, 60,3, 62,8, 68-9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3, 

122,5, 126,9, 129,7,139,9, 146,8, 161,2,163,4, 164,1, MS m/z 464,5 (M+l). 

Elonioto 55 

(7R9aS)-trans- I -F642-1zenzo[dlisoxazoi-3-iI-octahidro-Dirido-F I 2-aloirazin-7-ilmetoxfl-

piridin-3-i Imetill -nirroi din-3 -ol 

10 A una so!ucion do 2-c!oro-5-(c!orometil)piridina (1,0g. 6,3 amid) en 10 nI de acotonitri-- 

1° seco so anden 1,05 ml (12.6 mmcl) de (R)-3-hidroxi-pirro!idina soguida do 858 mg (6,2 

mmci) do carbonato do potasio. La roaccióa so calienta a 80C durante 2 li. [)espuds do eTliriar, la 

nezela do reaccion so inactiva con 20 ml do ague, so extrae tres voces con cloruro do metilono 

so soca sabre sulfate do sodjo. La c.oncentraciOn del disolvente proporcionó nfl aceite quo Se pun-

015 floe per cromatografia do gol do silice para propordionar 1,03 g (75% do rondimiento) de (R)- I - 

(6-oioro-piridin-3-iineti!)-pirTolidin-3-o!. 0 RMN do diagnOstico (100 MHz, CDCI3) 35.1, 

52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 124,2, 133,4,139,6,149,9, 150,4 MS 2132 4+11). 

A (7R,9aS)-txans-(2-bonzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-il]motanoi 

(189 g, 0.66 nnrnI) preparado on la Etapa I del Ejemplo 53 so anaden 2,5 ml de tetrabidrofiirano 

20 seguido do 0,65 ml do una soluciOn 1,0 Nt do tcrc-butdxido do potasio. La reacciCn so calienta 

durante 30 minutos a SOt y so aade (R)-1-(6-cloro-piridin-3-i!netil)-pirrolidin-3-oI (138 mg 

0,65 nruol). La soluolon so caheata a reflujo durante 2 h y so inactiva con 5 on do agun, y SO ex-

trae con cloruro do metilono. La coca arganica so soca sobre sulfate do sadie, se cancentn y ci 

sOlido resuitante so puriflca per cramatografia do gel do silice para proporciorlar 40 mg del oem-

25 puesto del tltulo (13% de rendimiento). C R1’vIN do diagnOstico (100 MHz, CDCI3) 27,1, 29,1, 

35,1, 48.4, 52,4, 33,9, 54,4, 56,9, 59,0, 60.3, 62,8, 68,9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3, 122,5, 

1269, 129,7,139,9, 146,8, 161,2, 163,4, 164,1, MS nih 464,5 (M+ H. 
Ejemplo 56 

(7S9a5)-cis-7-(5-azetidin-1 -iimetil-oiridin_2-ilo,cimotifl-2-benzoIdlisoxazoI-3-il-

30 octahjdro-pirido-F I 2-aloirazina 

A una solucion do 2-cloro-5-(clorometil)piridina (0,34 g, 2,1 mmol) on 4 ml do acetoniti-

1° seco so  aaden 389 tug (4,14 ntmol) do hidroctouaro do azotidina soguidos do 572 mg (4,14 

mmoi) do carbonate do potasio. La roaccion so calierita a SOt durante 3 h. Despises do onfriar, a 

nezela do roacciOn so inactiva con 5 ml do agua so extrae tres veces con cloruro do metileno y so 

35 sees  sobre sulfate do sadjo. La concentración dol disoivonto proporcionO  on acoito quo so purifico 

pr cromatografla do gel de silice para proporcionar 200 mg (53% do rendimiento) de I-(6-cioro-

piridin-3-ilmetil)azotidina, H’ RMN do diagnestico(400 MHz, CDCJ3) 206-2,14 (m, 211), 323 (t, 
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4H, J = 7,0 Hz), 3,55 Is, 2F1), 7.27 (d, IH, 1 7,9 Hz), 7,61 (dd, JU, 1 83 y 2,5 Hz), 5,26 (d, 

IF, 1 2,5 Hz); MS 183,2 (M+Ij), 

A (7R,9a5)-trans-[2-benzo{d]isoxazol-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirain-7-il]-netanal (255 

mg, 0,88 mmol) preparado coma on Ia Etapa I del Ejhenplo 53 so thaden 2,5 ml de tetrabidrofu-

rano seguidos do 1,10 ml do una solución 1,0 M do tcrc-butoxido do potasio. La reaccion SO Ca-

lienta durante 30 minutes a 50C y 5° a5ade 1-(6-clora-piridin-3-ilmetil)-azetidina (200 ng, 110 

info!), La solucion Se calienta a reflujo du’ante 5 h y Se inactive con 5 ml do agua, y Se extrae 

con cloruro do metileno. La capa organica Se seca sobre sulfato do sodjo, Sc concentra y el solido 

resultante so purifica por cromatografia sobre gel do silice pan proporcionar 157 mg del con-

10 puesta del tItulo (41% do rondimienta). C13 RMN do diagnostico (100 MHz, CIJC13) 17,7. 25.0, 

25.2, 33,5, 484, 53.8, 54,4, 55,1 56,7, 60,6, 60,7, 66,9, 110,6, 110.9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,4, 

129,6, 139,5,146,7. 161,3, 163,7, 164,1. MS nVz 434,5 (M+l). 

Eiomt10 57 

(7R 9aS)-uans-F6-(2-bcnzoldlisoxazol-octahidro-pirido-F1 2-a1Dirazin-7-ilmetoxi-yiridin-

9 15  

A una solución do 2-cloro-5-(cloronetil)piridina (384 mg, 2,37 mmol) en 4 ml do acetarli-

ifilo soco so anaden 0,51 ml (4,74 mmol) de 1-metil-2-metoxietilamina seguidas de 328 m (2,37 

nimol) de carbonato do potasio. La reaccion so calionti a 80CC durante 3 h. Despuds de enfriar, Ia 

mezcla do reaccion Se inactive con S ml Ic agua, so extrae ties veces con cloruro de metileno y Se 

20 seca sobre sulfato do sodia. La concentraciOn del disolvente proporcionó ml aceite qtle Se punficO 

per cronatografla sobre gel de silice para proporcionar 395 mg (78% do rendimiento) do (6-

cloro-piHdin-3_iIinetil)-(2-metoxietifl-netilamina. R’ RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 

2,25 Is, 3H), 2,59 It, 2H, J = 5,6 Hz), 3,32 Is, 3H), 3,49 It, 211, J = 5,6 Hz), 7,26 (d, I,.! 8,5 

Hz), 7,68 (dd. Ill, I = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 9d, I,.! = 1,6 Hz); MS 215,2 (M+H). 

25 A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octthidro-phdO-[l ,2-a]pirazin-7’il]-metanol 

(344 mg, 1,20 nnol) preparado como en la Etapa ’dcl ejemplo 53 so affaden 8 m de tetralüdro- - 

furano seguido do 1,5 ml do una soluciOn 1,0 M do tcrc-butOxido de potasic. La reaccidn so Ca-

lienta durance 30 minutos a 50C y so anade (6_cloro_piridin-3-ilmetil)-(2-metoxietil).metilanina 

(325 mg, 1,50 model). La reacciOn so calienta a reflujo durance 12 h y so inactiva con   ml do 

30 agua y Se extxao con cloruro do metilono. La capa orgÆnica so seca sabre sulfato de sodio, so con-

contra y el solido resultante so pm’ifica per cromatogiafia sabre gel do silice pan proporcioflar 

308 mg del compuesto del titulo (55% do rendimienta). C’3 RMN do diagnostico (100 MHz, 

COd3) 27,2, 29,2, 36,3, 39,2, 426, 48,5, 53,9, 54,4, 56,2, 58,9, 59,0, 59,!, 59,3, 60,4, 68,9, 

70,9.110,7,110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,8, 129,7, 140,2, 147,2, 161,3, 163,5, 164,2; MS Infz 

35  

Ejem,lo 58 

CR 9aS-trans-F6-(2-bo,izoFd1isoxazol-3-il-octahidro-Dirido-1! 2-alnirazin-7-ilmetoii1-

pjridin-3-i Imetil 1 -cjclopentil-metilemina 
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A can solución do 2.cloro-5-(clorometil)piridina (318 mg, 1,96 n’inol) en 4 ml do aceloni-- 

trilo seco so afladen 395 mg (3.92 nmrnl) do N-metilciclopcntilamina soguidos do 270 mg (1,96 

mniol) do carbonate do pousio. La reaccion so calienta a 80°C durante 20 h. Dospuds do enfriar, 

Is mezcla do roacoion so inactiva con 5 ml do agua, so extrae tres vocos con cloruro do motileno 

S so soca sobre sulfato do sodio. La concentraciOn del disolvento proporciono tin aceite quo so pun-

flea por cromatografla snore gel do silice para proporcionar 340 mg (77% do rendimionto) do (6-

cloro-pi&l-3-ilmetiU)-ciulopen%i-metilmina. E’ RMH do thagnôMico(400 MHz, CDCI3) A -40-

1,90 (n, 4H), 2,15 (5, 3H), 2,78-2,89 (m, IR), 3,56 (s, 21), 7,29 (d, 114, 1 8,3 Hz), 7,70-7,80 

(m, 114). 8,28 (d, 114, J 2,1 Hz); MS 225,3 (M+H). 

10 A (7R,9aS)-trans-[2-betio(d]isoxzol-3-il-octahidro-pirido-[I ,2-a]pirazin-7-il)motanol 

(350 mg, 1,21 mmol) proparado come en laidapa I del Ejemplo 53 so afladon 8 m do tetrabidro-- 

flirano seguido do 1,52 an do mm solucion 1,0 Mdc tero-butoxido de potasio. La reaccion Se Ca-

lionta dunnte 30 minutes a 50°C y so Made (6-cloro-pinidin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina 

(340 mg, 1,52 mmcl). La soluciOn so calionta a roflujo duranto Shy so inactiva cons ml do agun, 

15 y so extrac con cloruro do motileno. La capa orgÆnica so sew sobre sulfato do sodio, so concentra 

el solido rosultante so purifier pun crumatografla sobre gel do silice para proporcionar 271 mg 

del compuosto del titulo (47% do rendimiento), C RMN do diagnóstico (IOU MHz, CDCI,) 

24,5, 27,2, 29,2, 30,6, 36,6,39,9, 48,5, 53,9, 54,4, 57,3, 59,0,60,4, 66,6, 66,9, 110,7, 110,9, 1 

122,4, 122,5, 127,3, 129,7, 140,2, 147,1, 161,2, 153,3, 164, 1. MS In/z 476,5 (M+l). 

20 Ejomplo 59 

CR 9aS)_trans-N-16-(2-bonzoldlisoxazol-3-il-octahidro.Dirido-F1 2-alpirazin-7-ilmctoxfl-

pinidin-3-ilmotill-NN’-dimctiletano-1 2-diamina 

A mm soluciOn do 2-cloro-5-(cloromotil)piridina (586 mg 362 imno)) on 8 ml de acetoni-

trilo sew so ahaden 756 mg (7,24 mmol) doN,N’-dimotilotilendiamina soguidos de 500 mg (3,62 

25 mmol) do carbonato de potasio. La reaccion so cajionta a 80t durance I h. Dospues do onfriar, Is 

mozela do reaccion Se inactiva con 5 ml do agar, so oxtrae tres verses con cloruro do motilono y so 

sew sobre sulfato do sodjo. La concontración  del disolvento proporcionO un aceite quo so punifico 

pot cromatografla sobre gol do silice para proporcionar 400 mg (52% do rondimionto) do N-(6-

cloro-piridin-3-ilmetil)-N,N’-dimotil-otano-1,2-diamina. H’ 1C4N do diagnasticu(400 MHz, 

30 CDCI3) 2,18 (5. 3H), 2,3’ (brs, IH), 2,48 (s, 314), 2,61 (I, 2H. J = 6,1 Hz), 2,76 (t, 211, J = 6,1 

Hz), 3,47 (s, 211), 7,28 (d, 114,1- 7,9 y 2,5 Hz), 8,31 (d, IH, 1 1,6 Hz); MS 214,2 (M+H). 

A (7R,9aS)trans12_betzo[dbsoxazoI_3_iloctahidxo_piddO_[l ,2-alpirazin-7-ilI-motanol 

(223 mg 0,95 mmol) proparado come en la Etapa 1 del Ejemplo 53 so Is afiadon 6 ml do totrahi-

droharano seguidos do 1,19 ml do mm solucion 1,0 M do torc-butóxido do potasio. La reaccion so 

35 calienta duranto 30 minutos a 50C y so Made N-(6-cloro-piridin-3-ilmotil)-I’Tj’T’-dimotiletano-

1 ,2-diamina (253 mg, 1,19 mmol). La solucion so calionta a roflujo durante 12 h y so inactiva con 

5 ml do agun, y so oxtrae con cloruro de metilono. La cap orgÆnica so soca sobre sulfato do so-

din, so concontra y el sOlido rosultante so purifica per cromatografla sobro gel do silice pan pro-
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parcionar 25 mg dcl compuesto del titato (5% do rendimionta). C’3 RMN do diagnØstico (100 

MHz, CDCI3) 2,8, 271, 29,2, 31,8, 35,3, 36,3, 417, 48,2, 48,5, 53,9, 54,4, 54,9, 59,0, 59,4, 60,4, 

68,9, 10,7, III,!, 116.4, 122,3, 1214, 126,8, 129,7, 140,1, 147,0, 161,3, 163,5, 164,1. MS m/z 

465,5 (M+I). 

EiempIoóO 

(7R.9aS-trans-2-beuzoFd1isoxazo1-3-il-7-15-(2-metil-aziridin- I-ilmetifl-piridin-2-

iloximetifl-octahidro-pirido-[1 2-alnirazicka 

A una soluciOn do 2-cloro-5-(clorometil)piridina (352 mg, 2,17 mmol) en 4 ml do acetani-

trilo seco so afladon 0,4 ml (4,34 nunol) do 2-metil-aziridina seguidos do 300 mg (2,17 mmol) do 

10 carbonato do potasio. La reaccion so calienta a 6OC durante 20 h. Despuºs do enfriar, in mczcia 

do reaccion so inactiva con S ml do agua, so extrac tros veces con cloniro do motilono y so seca 

sabre sulfato do sodia. La conccntracion del disolvento proporcionó on acoito quo so ptirifico per 

cromatografla sobre gel do silice pam praporcionar 66 mg (17% do rendimiento) do 2-cloro-5-(2-

mctil-aziridin-1-ilmetil)-piridina. H’ RMN & diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,15 (d, 3H, J = 5.4 

15 Hz), 1,34 (d, I,! 6.6 Hz), 1,47-1,55 (rn 211), 3,35 (abq, 211, J 5,8 Hz), 7,25 (d, IH, J = 6,3 

Hz), 7,65 (dd, IH, .1 8,3 y 2,5 Hz), 8.27 (d, IH, J I,? Hz); MS 183,2 (M+H), 

A (7L9aS)trans-[2_bcnzo[d]isoxazol_3_il-octahidro_pirido-[1 ,2-a]piraziri-7-il]-metanol 

(83 mg, 0,29 mrnol) preparado coma en In Etapa I del ejenplo 53 so Ic aadcn 2 ml do totrahi-

droft,rano seguidos do 0,36 ml do mm solucion 1,0 M do torc-butdxido do potaslo. La roaccidri so 

20 calienta durante 30 minutos a 50PC y so aflade 2_cloro-5-(2-metil-aziridin-1-ilnetil)-piriditla (66 

mg 0,36 umol). 1_a soluciOn so calienta a reflujo durante 12 h y so inactiva con 5 no do agua, 

so oxtrae con cloruro do metilono. La capa orflnica se seca sabre suliato do sodio, so concontra 

el slido resultanto so purifica per cromatografia sabre gel do silico pan proporcionar 20 mg del 

conpuesto dot tItulo (16% do rendiniento). C RMN do diagndstico (100 MHz, CDCI3) 18,5, 

25 27,1, 29,1, 35,0, 35,2, 36,3, 48,4, 539, 54,4, 59,0, 60,4, 61,6, 68,11, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3, 

122,4, 127,9, 139,0,146,0,161 ,2, 163.3,164,1. MS mhz 434,4 (M4-l). 

Ejomplo 61 

(7R,9a8)-trans-7-(5-azeoan- l_iImetil-piridin-2-iloxinetil)-2-bonzoFd1isoxaz!: 

octahjdro-pirido-r I .2-aloirazina 

30 A mm solucion do 2-cloro-5_(ciorometil)piridina (419 mg, 2,59 mmol) ens ml do acotoni-

trilo seen so afladon 512 mg (5,18 mmol) de azaciclohoptano seguidos do 358 mg (2.59 mmol) do 

carboriato do potasio. La reaccion Se calienta a 80CC durante 20 h. Despues do enfriar, la mezcla 

& roacción so inactiva con   ml do agua, Se extrao toes vocos con clonro do motilono y so seca 

sobre sulfate de sodio. La concentración dol disolvente proporoionô Un acoito quo Se purified par 

35 cromatografia sobro gel de silico para proporcionar 340 mg (59% de rondinionto) do I -(6-clara-

pindm-3-iinetil)azopauo. H’ RMN do diagnostico(400 MHz, CDGh) 1,40-1,70 (In, 811). 2,50-

2,65 (m, 411), 3,65 (5, 2H), 7,28 (d, Ill, J 8,3 Hz). 7.65-7,70 (n, IH), 8,30 (d, Ill, J = 2,1 Hz); 

MS 225,3 (vI+H). 
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A (1R,9aS)4Ia_{2-benzoId1isoxazoI-3-il-octahdra-phido-I1 2-a]pirazin-7-i-notano1 

(284 mg, 0,99 mmol) preparado coma an In Etapa I del ejemplo 53 so afiaden 6 ml do tetrahidro-

flirano seguidos de 1,24 ml do mm solucion to M de terc-butoxido do potasio. La rcaccion Se 

calienta durante 30 minutos a 50°C y so Made 1-(6-c!oro-piridin-3-ilmeIil)-azepano (278 mg, 

5 1,24 mmol). La solucion so ondienta a reflujo durante 12 h y so inaction con 5 ml do agua. y Sc 

extrao con cloruro do netilono. La capa orgÆnica so seca sabre sulfato de sodio, so concentra y ci 

soiido rosultante Se pmifica por jromatografIa sobre gel de silice para proporcioTlar 37 mg del 

conpuesto del titulo (8% do rendimiento). C13 Rlvff4 de diagnostico (lOG MHz, CDCI3) 27,1. 

272, 28,1, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4, 55,5 59,0, 59,4, 60,3, 68,9, 110,6, 110,9, 116,3, 122,4, 

10 122,5, 127,8, 129,7, 139,9 146,8, 161.3, 163,3, 164,2. MS nVz 476,5 (4+l). 

Ejemplo 62 

17R 9aSFtrans-2-benzo[dlisaxazol-3-ii-7-F542-n,otoximetil-nirroiidin-1 -ilnetill-niridin-

2-iloximctiil-ootahidro-nirida-H.2-alpirazina 

A una solucion do 2-cloro-5-(clorometii)piridina (369 mg 2,28 nmol) an S ml de accent-

015 tnlo sew so affaden 521 mg (4,52 mmol) do (S)_(+)_2_(metoxinetil)pirrolidinona seguidos do 314 

mg (2,28 nmol) do carbonato de potasio. La roacciOn so calienta a 55°C durante 20 h. Despuds de 

mifæar, in mozcja e teacciôn so  cowtiNa can 5 rn% de agu% SO oxitue tTes V000s ZO% tontc do 

metileno y so sew sabre sulfate de sodio. La concentration del disolvente proporoiotiO no accite 

que so puritico per cromatografla sobro got de suite para proporcionar 450 mg (82% do rendi- - 

20 miento) de 2-cloro-5-(2-metoxinetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina. H’ R1’vIN do diagn6stico(400 

MHz, CDCI3) 3,35 (s, 2H), 7,28 (ci, IH< J 7,9 Hz). 7,40-7,50 (rn IH), 8,31 (d, IH, J 2,1 Hz); 

MS 241,3 (M+H). 

A (7R,9a5)-trans_[2-beuzo[d]isoxazol-3-il-octallidrO-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-il]-netanol 

(287 mg, 1.0 mmol) preparado como on Ia Etapa I del Ejemplo 53 $o aaden 6 ml de tetrahidro-

25 furano seguidos do 1,25 ml de urla solucion 1,0 M do two-butoxido do potasio. La reacciOn so 

calienta durante 30 minutos a 5°C y so aMde 2-cloro-5-(2-metoxinetil-pirrolidin-1-iInIetil)-

piridina (300 mg, 1,25 mmol). La solucion so calienta a refinjo durante Shy so inactiva cons ml 

do agua, y se ext’ae con cioruro do motilono. La capa organica so seGa sabre suifato do sodio, so 

concentra y ci solido rosuitante so purifica por cronatografla sabre gel do sIlico pan prOpOrci011& 

30 177 mg del compuesto del tItulo (36% de rendiniento). C’3 RMN do diagriOstico (IOU MHz, 

CDCI3) 22,8, 27,1, 28,5, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4, 56,1, 590, 59,3, 60,3, 62,9, 68,8, 76,6, 

110,6.110,8. 116,3, 122,3, 122,4, 129,7. 140,2, 146,9, 161,2,163,3, 164,2, MS &z 492,5 (M#1). 

Eemplo 63 

(7R.9aS)-trans-[6-(2_benzaldlisoxazol-3-ii-octahidro-pi6do-rl ,2-alpirazin-7-ilm4toxi)-

35 piridin-3-ilmctill-terc-butii-amina 

A ma soiucioci do 2-cloro-5-(clorometii)piridina (537 mg, 3,31 named) on? ml do acetoni-

thio sew so afiaden 0,7 ml (6,62 mmol) do terc-butiiainina seguidos do 457 mg (3.31 mmol) de 

carbanato do potasio. La reacción so calienta a 80°C durante 12 h. Despus do onffiar, la mezcia 
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do reaccion seinactiva con 5 ml do agua. Sc oxtrae ties veces con c!ornro do metileno y so seen 

sobre salfato de sodio. La concentracion del disolvente proporcionO hi aceite que Sc purifico per 

cromatognfia sobre gel do silice para proporcionar 387 mg (59% de rendimiento) do tore-bath-

(6-cloro-piridin-3-i!metit)amina. H’ RMM de diagtiostico(400 MHz, CDCI3) 1,16 (s, 911), 1,60-

5 1,80(Ins, 1110, 3,72 (s, 211), 7,26 (d, III, 3 8,3 Hz) 7,71 (dd, IH, J 8,3 y 2,5 Hz). 8,33 (d, 

IH, J 2,0 Hz); MS 1992 (M+H). 

A (7R,9a9)-tsans[2-bonzo[dlisoxazol-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-iI]nietanol (222 

mg 0,77 imnol) preparado come on In Etapa I del Ejemplo 53 so anaden 4 ml do tetrabidrofi,raUo 

seguidos do 0,96 ml do ann solucion 1,0 Ni do =c-butoxido do potasio. La reacciOn se ealienta 

10 durante 30 minutes a 50°C y so anade tere-butit-(6-cloro-piridin-3-i!metil)-anilna (190 mg, 0,96 

mmo!). La soluejon so caliotita a reflajo durunte 12 Ii y so inactiva eon 5 ml do agua, y so extrac 

con cloruro do medlono. La capa orgÆnica so SeGa sobre su!fato do sodio, so concentra y ci solido 

resultante so purifica pr cromatogxa–la sobre gel do sIlice para proporcionar ISO mg del corn-- 

puosto del tltu!o (43% do roudimiento). C" RMN do diagnostico (100 MHz, CDC(3) 27,2, 292, 

15 29,3, 36,3, 44,1, 48,5, 51,1,53.9,54.4,59,0,60,3,68,8, 110,6, 110,9, 116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 

139,5, 146,3, 161,2, 163,3, 164,2. MS rntz 450,5 (VH-l). 

Elenglo 64 

(7R,9aS-trans46-(2-benzo1d1isoxazo1-3-i!-octahidro-pirido-F1 2-alDirazin-7-iimctoxfl-

piridi n-3 -i!mcti Ii -terc-butil-mcti lamina 

20 A una soiucion do 2-cioro-5-(cioromotil)piridina (570 mg 3,52 nnol) en 7 ml do acetini-

tælo soco se anaden 608 mg (7,04 nm,o!) do N-notii-t-buti!anina seguidos do 486 mg (3,52 

mmoi) do carbonate do potasio. La reaccion so calionta a 80°C durante 12 It Despuºs do ocfriar, 

a mcze!a de reacciOn se inactiva con 5 ml do agua, so oxtme tees veces con cloruro do metileno 

so seca sobre sulfate do sodio. La concontiacion del disolvento proporcionØ Un aceite quo Se purl-

25 ficO par cromatografla sobre gel de silice pan proporcionar 420 mg (56% do rondimiento) dc N-- 

moti!-terc-butil(6-cioro-piridin-3-ilmotil)-aanina. H’ RNIN de diagn6stieo(400 MHz, CDC!3) 1,14 

(s, 914), 2,06 (s, 311), 3,48(8,211), 7,26 (d, IH, .1 6,2 Hz), 7,68 (d, IH, J = 6,6 Hz), 8,28 (d, 111, 

2,5 Hz); MS 213,3(M+H). 

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazoi-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-ii]-motano! (226 

30 mg 0,79 mmol) preparado come en In Etapa I del Ejcmp!o 53 Sc anaden 4 ml do tetraliidrofurano 

seguidos do 098 ml do una solucion 1,0 M do tere-butoxido do potasio. La reaccidn Se ca!ienra 

durante 30 minutes a 50°C y so afiade N-metii-terc-butil-(6-cloro-piridin-3-ilnetii)-amina (206 

mg, 0,98 nnol), La soiuciOn so ca!ionta a rdflujo durante 12 h y SC inactiva con 5 m do agua, 

so oxtrao con eloruro do motildno. 1_a calm orgÆnica so seen sobre sulfate de sodio, so concontra y 

35 ci soiido resuitante so purifica per cromatografla sobre gel do si!icc para proporcionar 111 mg del 

compuosto del titulo (30% do rendiniento). C13 Rl,M4 do diagnOstico (100 MHz, CDC13) 26,4, 

27,1, 29,2, 34,5, 36,3, 48,5, 52,0, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 68,8, 110,7, 110,9, 116,3, 122,3, 122,4. 

129,7, 139,8, 146,6, 161,2, 163,2, 164,1. MS mhz 464,5 (M+l), 
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Eemo 65 

(7R.9aS-nns-2-benzo1d1isoxazol-3 -jl-7-(5-tiazolidin-3 -ilmetil-piooridin-2-iloximetil)-

octahidro-pjrido-F1 2-alnirazina 

A win soluoion do 2-cloro-3-(cleromo6l)piridina (500 mg, 3,08 nmiol) on 4 ml do acetoni-

5 nile soco so aiadori 0,42 ml (6,17 mmol) do Ejazolidina soguidos do 852 mg (617 mznol) do car-

bonato do potasio. La reaccion Se calienta a 80CC durarite 20 In. Despuds do en&iar, a mezoja do 

reaccion so inactiva con 5 ml de ague, so extrao tres veces con cloruro do metileno y so seen sobre 

sulfate do sodie. La concontración del disolvente proporcionO un aceite pie so purifico per cr0-

natografia sebre gel do sibco para proporcionar 275 mg (42% do rendimiento) do 2-cloro-5-

10 tiazolidin-3-ilnetil-piridina. C13 RM’T do diagndstico (100 MHz, CDCI3) 29,8, 53,6, 57,7, 60,3, 

112,4, 124,4, 133,3, 139,6, 150,!; MS 215,2 (M+H). 

A (7R,9a9)-tians-[2-benzo[d]isoxazol-3-iI-oetahidro-pirido-[ I ,2-ajpirazin-7-il]-motanol 

(134 mg, 0,47 mmol) preparado come en Is Etapa I del Ejemplo 53 so afladon 2 ml do tetrahidro-

ifinno soguidos do 0,58 ml do una solucion 1,0 M do torc-butoxido do potasio. La reactiOn Se 

015 calienta durante 30 minulos a 50C y so aflado 2-cloro_5_tiazolidin-3-ilmeEiJ-piridina (124 mg 

0,58 mmcl), La soiuciOn do calienta a reflujo duranto 12 h y so inactiva con 5 ml do agua, y so 

oxtiae con cloniro do metilono. La capa orgÆnica so seca sobro sulfato de sodio, so concentra y el 

solido rosultanto so purifies per cromatogralia sobre gel de silico pain prOporcionar 184 mg del 

compuesto do! tmnilo (840/, do rendiniento). Ctm RMN do diagnostico (lOU MHz, CDCI3) 27,1, 

20 29,1, 29,7, 36,2, 48,4, 53,6, 53,9, 54,4, 57,5, 58,9, 60,1, 60,3, 68,9, 110,6, 111.2, 116,3, 122,3, 

122,4, 126,9, 129,7, 139,9, 147,0,161,2, 163,6, 164,1. MS niz 466,5 (M+l) 

Ejemplo 66 

(71Z,9a8)-trans-2-benzo[dlisoxazOl-3-il-745-imidazol-1 -ilmetil-oiridin-2-iloximetifl-

octahidro-pirido-1 I 2-alnirazina 

25 A mm solución do 2-cloro-5-(c oronetil)piridina (500 mg 3,08 moll en 4 ml do acetoni-

tulo seen so anaden 420 un (6,17 nmiol) do imidazol seguidos do 852 mg (6,17 nunol) do carbo-

nato do potasia. La roacción Se calienta a 80°C duranto 20 h. Despuºs do enfriar, Ia nozcla do 

reaccion so inactiva con S ml do agua, so oxt’ao tros veces con cloniro do netileno y so soca sobro 

sulfate de sodjo. La concontraciOn del disolvente preporcionO tm acoito quo so pm’ificO per cm -

30 matografia sobre gel do silico pan proporcionar 410 mg (69% do rondiniento) do 2-cloro-5-

inidazol-I-ilmotil-piperidina. C’3 RMN do diagnostico (lOU MHz, CDC,) 47,7, 119,2, 124.9, 

t30,6, 131,1, 137,5, 1378, 148,6,151,8; MS 194,2 (M+H). 

A (7R,9a5)-trans-[2-benzo(d]isoxazol-3-il-ectabidro-pirido-L I ,2-a]pirazin-7-il]-notanol 

(237 mg, 0,83 mmol) proparado come en Is Etapa I del Ejemplo 53 so anaden 4 ml do tetsahidro-- 

35 fi,rano soguidos do 1,03 ml do tuna solucion 1,0 M do torc-butOxido do potasio. La reaccion so 

calienta durante 30 minutos a Sot y so anado 2-cloro_5_jmjdazo1-1-ilmetil-piridina (200 mg, 

1,03 mmci) La solucidn so calienta a roflujo duranto 12 h y so inactiva con 5 ml do agua, y so 

oxtrao con cloruro do motileno. La capa organica SO seca sobro sulfate do sodio, se concontra y el 
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solido resultants so purifies  per cromatografia sobre gel do silico par proporcionar 229 mg del 

compuosto dot tOnic (620/4 do rendimiertte), C’3 RNfl’ do diagndstico (100 MHz, deW 27,1, 

29,0, 362, 48,0, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 69,1, 110,1, 111,8, 116,3, 119,0, 122,3, 122,5, 

124,6, 129,7, 130,3, 137,3, 1383, 146,1, 161,2, 164,1, 164, 1. MS infz 445,5 (M+!). 

5 Ejomplo 67 

(7It9aS)-trans-[6-(2-bonzo[d1isoxazol.3il-octaI1jdro-Dirido-F1 2-alnirazin-7-jlmetoxj)-

uiridin-3-j Imeti Ii -cic!ohexil-mctj lamina 

A una solucjOn do 2-cloro-5-(c!orometil)piridina (500 mg 3,08 mmol) en 8 ml do acetoni-

trilo seen so aftwlen 384 rag (3,39 mmcl) do N-metitcictcbexiiuniva seguidos do 468 mg (3,39 

10 nimol) do carbonate do potasie. La macdon Se calienta a S(C duranto 20 h, DespuØs do enfriar, 

Is mezcla do roaccida so inaction con 5 ml do agua, so extrae tros votes con cloruro do metilerio 

so sees sobre sulfate do sodjo. La concentratiOn dol disolvente proporciollO un acoite quo SO pun-

ficO por cromatografla sobre gel do sllice para proporcionar 700 mg (95% do rendimiento) de (6-

cloro-piperidin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamiaa. C13 RivEN do diagnOstico (100 MHz, CDCI3) 

05 26,1, 26,6, 28,9, 37,7, 54,5, 62,8, 124,1, 135,!, 139,5, 149,9: MS 239,3 (M+H). 

A (7R,9aS)-trans- (2honzo[dIisoxazot-3-i1-octzidno-pirido- [1 ,2-alpirazin-7-illmetanol 

(263 mg 0,92 mnol) preparado en la Etapa 1 del Ejomplo 53 so afladon 4 ml do tetsahidrOæ1rano 

seguidos do 115 ml do una solutiOn 1,0 M de torc-butOxido do potasio. La reaction so calionta 

durante 30 minutes a SOt y so Made (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclohexil-motilamina (274 mg 

20 1,15 mmcl). La solution so caliocta a reflujo durante 12 by so inactiva con 5 ml do agua, y 50 

extrac con cloruro do metilonie. La capa organica so seGa sobre sulfate do sodie, so concenitra y el 

solido resultanto so purifies  per cronatografia sobre gel do slice porn proporcionlar 203 mg do! 

compuosto Jet tjtule (45% fe readirniento). C13 RMN do diag’Ostico (100 MHz, CDC131 26.1, 

26.5, 27,1, 28,7, 29,2, 36,3, 37,5, 48,5, 53,9, 54,4, 54,6, 59,0, 60,4, 62,5, 68,8, 110,7, 11 1A 

25 116,3, 122,3,122,4, 129,7, 1399, 146,7,1613, 1633, 164,! MS mhz 490,6 (M+1). 

Ejemplo6S 

(7R9aS-trans-F6_(2-&nzoIdIisoxazol-3-iI-octahidro-oiHdo-1 I ,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-

ridin-3-i Imetill -dimetilamina 

A una solutiOn do 2-c!oro-5-(cloronetil)pinidina (509 mg, 3,14 nunol) en 7 ml do acotoni-

30 trilo seco so afladen 314 mt (6,28 mmoll do um solucian 2 M do dimotilamina on THE soguida 

do 434 mg (3.14 mmol) do carbonate do potasio. La reaction so calionta a SSt durante 20 h, 

Dospuds de enfriar, Is  mezcla do reaction so inactiva con 5 ml do agua, Se extra tres voces con 

clOruro do metilono y Se seca sobre sulfate do sodio. La concentration doe disolvonte proporcionO 

un aceite quo so purifico por cromatografla sobre gel do slice pan proporcionar 194 mg (36% de 

35 rendimionto) do 1-(6-cloro-pinidin-3-ilmetil)-dimetilamina. Ctm RMN do diagnóstico (100 MHz, 

CDCb) 45,5,60,7,124,2,133,6,139,7,150,2,150,4; MS 173,2 (M+1i). 

A (7R,9aS)-nrans-[2-benzo[dlisoxazol_3_il-octahidro-piHde-[l ,2-alpirazin_7-illmotanol 

(430 mg 1,50 mood) propando come en In Etapa I del Ejomplo 53 so afladen 10 ml ic tetrahi-



drofurano soguido do 1,87 ml do una solucion 1,0 M do torc-butoxido do potasio. La reaccion so 

calienta duranto 30 miriutos a Sot y so anado 1-(6-cloro-piridin-3-ilnetil)-dinetilamina (320 

mg 1,87 moral). La solucior’ so calienta a roflujo durante 3 h y so inactiva con   ml do agua, y Se 

extrao con cloniro & metilorlo. La capa orgÆnica so soca sabre sulfato do sodio, so concontia y el 

5 sOlido resultante so purifica par croinatografla solve gel do siNce para proporcionar 270 mg del 

compuosto del titan (43% do roridimiento). C’3 RMN de diagnostico (100 MHz, CDCI3) 27,2, 

29.2. 36,3, 45,2, 48,5, 53,9 54,4, 59,0 60,3, 60,9, 68,9, 110,7, 111,0, 116,4, 122,3, 122,5, 126,8, 

128,7, 140,!, 147,2, 161.3, 163.5, 164,2. MS n11z 422,4 (M+l), 

Ejemplo 69 

10 CR 9aS-trans-F6-(2-benzoFd1isoxazo!-3-i!-octa1iidro-yirido-F! 2-aloirazin-7-ilmetoxfl-

piridin-3-i Imetill -otil-metilami no 

A una solucion do 24oro-5-(cloromotil)piridina (1,0 g, 0,17 mmoi) en II ml do acotoni-

trilo seen so anaden 1,06 ml (12,3 mmol) do metilotilamina seguidos do 850 mg (6,17 nmiol) do 

carbonato do potasio. La reaccion so calienta a 80C dunnte 5 1,. Despuds do enfriar, In mozc!a do 

15 reacción Se inactiva con 5 ml do agua, so oxtine ties vecos con cloniro do netilono y so soca sobro 

sulfato de sodlo. La concentración del disolvente proporcionO  an acoite One so purificO par cr0-

matografia sobre gel do silice para proporcionar 1,0 g (87% do rondimiento) do I -(6-cloro-

piridin-3-ilmetil)-neti!etilamina. 14’ lOAN do diagnostico (400 Mu, CUd3) 1,06 (t, 3H, J = 7,1 

Hz), 2,14 (s 3H), 2,40 (q, 211. J = 7,1 Hz), 3,43 (5, 2H), 7,25 (d, IH, J = 8,2 Hz), 7,62 Old, lH, 

20 = 8,2 y 3,8Hz); MS 187,2 (M+H). 

A (7R9aS)-trans_(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octaliidro-pirido-[ I ,2-a)pirazin-7-iI]metanol 

(460 mg 160 mmol) proparado come on In Etapa I do! Ejemplo 53 so anadon 10 not do tetralil-

dxofi2rano soguidos do 2,0 ml do mm solucion 1,0 M do terc-butóxido do potasio. La roaccion so 

calienta durante 30 minutos a 50C y so aflade 1-(6-clom-piridin-3-ilmetil)-metiletilarnina. La 

25 solucion so calienta a roflujo durante 3 h y so inactiva cons ml do agua, y so extrae con cloruro 

do motileno. La coca organica so soca sobre sulfato do sodio, so concentra y ci solido resultante so 

purifica par cromatografia sobro gel do silico para proporcionar 400 mg del compuesto del titulo 

(57% do rondiminoto), C’3 RMN do diagnOstico (100 Mhz, CDCI3) 12,5, 27,2, 29,2, 36,3, 41.5, 

48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 58,6, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7, 1109, 116,4, 122,4, 122,5, 127,0, 1297, 

30 140,1, 147,1, 161,3, 163,4, 164,2. MS nlz 436,5 (M+I). 

EiemDlo 70 

(7R,9a5)-trans-[6-(2_benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-nirido-Fl 2-a1oirazin-7-ilmetoxi-

piridin-3-ilmotill-(2.metoxi..l -metiletil)-amina 

A tma solucion do 2-cloro-5-(cloromotil)piridina (1,0 g, 6,17 mmcl) on I I ml de acetorli-

35 Oda soco so anadon 1,30 no (12,3 mmol) do 2-amino-1-metoxipropano soguido do 850 mg (6,17 

mmol) do carbonato do potasio. La reacciOn so calienta a 80t duranto 5 1 DespuØs do enfriar, In 

mozcla do reacción so inactiva con S no do agua, so oxtrae ties v000s con cloruro do metilono y so 

soca sabre, sulfato do sodio. La concontración del disolvente proporcionO un acoito quo so pu,’ifico 
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per cramatografia sobre gel do sIlice pan proporciollar 640 mg (48% de rendiniento) do (6-

cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxi-1-meliletil)-amina. C’3 RMN de diagnostico (100 MHz, 

CDCI,) 17,2, 48,0 523, 59,1, 77,2, 124,1 1353, 1389, 149.5, 150,1. MS 117,1 (M+H). 

A (7R9aS)-traris-[2-bcnzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[l ,2-alpirazin-7-i!1-metanol 

5 (279 mg 0,98 mmol) preparado come en a Etapa I del Ejemplo 53 Se anadon 7 ml do tetrahidro-

fi,rano seguidos de 1,22 ml de ’ma soluciOn 1,0 M de terc-butoxido do potasio. La reacción Se 

calienta durante 30 minutos a 50°C y Se aade (6-cloro-piridin-3-ilmetiO-(2-metoxi-1-netil-etil)-

anina (263 mg, 1,22 mmcl). La solucion Se calienta a reflujo durante 3 h y Se inactiva con 5 ml 

do agua, y Se extrae coil cloruro de metileno. La cape organica se seca sobre sulfato de sodio, Se 

10 concentra yel solido resultante Se purifica per cromatografia sobre gel do silice pan proporciortar 

210 mg del compuosto del titulo (46% de rendimiento). C13 RMN de diagnostico (lOU MHz, 

CDCI,) 17,1, 27,2. 29,2, 36,3, 48,1, 49,5, 52,0, 53$, 544 59,0, 59,1, 60,4, 68,9, 110,7, III 

116,4, 122,4, 1225, 128,5, 129,7, 39,4 1465, 1613, 163,4 164,2. MS m/z 466,5 (M+I), 

EiempIo7l 

15 (7It9aS)-trans-2-benzoFdlisoxazol-3-il-7-[5-(2-motil-DiTrolIdin-1 -ilmetifl-rnndin-2-

iloximetill-octahidro-pirido-1 I .2-anirazina 

A una solucion de 2-cloro-5-(cloronetil)piriditia (498 mg 3,07 tnnol) en 6 ml de acetoni-

trilo seco Se afiaden 063 ml (6,14 mnol) de 2-metil-pinolidinona seguidos de 424 mg (307 

mmol) do carbonato do potasio. La reacciôn Se calienta a 80°C durnte 2 h. Despues de erifriar, In 

20 mezola de reacción se inactiva con 5 ml do agua, Se extra tres veces con cloruro ic metileno y Se 

seca solve sulfato de sodjo. La concentración del disolvente proporcionó Un aceite quo se purifico 

nor cromatognfh sobre gel de sIlice pan proporcionar 500 mg (78% do rendimiento) de 2-cloro-

5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina. H’ RTvIN de diagnostico (400 MHz, CDCI3) 115 (d, 3H, 

= 5,8 Hz), 1,41-1,73 (m, 3h), 1,91-2,13 (rn 21, 2,41-2,45 9m, 111), 2,86 (t, IH, J = 6,0 Hz), 

25 3,16 (d, IH, J 13,3 H1), 396 (d, IH, J 13,3 Hz). 7,27 (d, IH, J 8,3 Hz), 7,67 (d, IH, J = 7,1 

Hz), 8,29 (d, IH, J 2.1 Hz); MS 211,3 (M+H). 

A (7R,9aS)_trans-[2-benzo(dJisoxazol-3-iI-octahidro-pirid-piridO-[l ,2-a]pirazin-nolanol 

(177 mg, 0,62 mmcl) prparado cono en Ia Etapa ide! Ejemplo SSse anaden 3 ml de teixahidro- - 

furano seguidos de 0,77 ml de una so!uciOn 1,0 M de terc-butOxido de potasio. La reacojOn so 

30 calienta durante 30 minutos a 50rC y so Made 2-cior>5-(2-motil-pirroIidin-1-i!metil)-piridina 

(162 mg 0,77 nmol). La solucion Se calienta a reflujo dunnte 3 by Se itiactiva con 5 ml de agua, 

se exisac con cloruro de meti!eno. La capa organica Se seca sabre sulfato de sodia, Se concentra 

ci soJido resultante so purifica per cronatografia noble gel de silice para proporciorlar 235 mg 

del compuesto del titulc, (82% de rendimiento). C13 RMN de diagnóstico (lOU MHz, CDCI3) 

3S 19,3, 2t,6, 27,k, 29,2,32,9, 3�,3, 48,5,53,9,53,9,54,4,54,9,59,0,59,6.60,3, 6S,S, 110,1, %O$. 

116,3, 122,3. 122,4, 127.6, 129,7, 1401, 146,8, 161,3, 163,2, 164W MS nVz 462A (M+i). 
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Ejemplo 72 

(75 9aS)-cis-2-benzoldljsoxazol-3-jI-7-(5-pjperjdjn- I -ilmetiI-niridin-2-iIoximetil-

Octahidro-pirido-1 I .2-aloirazina 

Etal 

Sc disolvieron (octahidro-pjinazoIin-341)-metanol (18,8 g. 90,7 mmol), IS-

diazabiciclo[54.0]-undcc-7-con (43,4 ml. 290,2 nmol) y 3-cloro-benzo[b]isoxnzol (13.9g. 90.7 

mmol) en piridina (60 ml) y seguidamente so calonto (95°C) con agitcion durante IS horas. So 

a&adieron agua (300 ml) y cloruro do metilono (200 ml do cads one) y Ia mozela so agito vigoro-

sainonte. La fast aduosa so volvia a oxtraor seguidamonte con toes panes do 100 ml do cloruro do 

10 motilono do nuova aportacion. Los extractos organicos combinados so secaron (sulfato do sodio 

anhidro) y so concontraron a vaclo hasta dar an solido amorfo. Una cromatogTafia rapida do la 

mezola do roaccion proporcionô (7S,9aS)-cis-(2-bcnzo(d]isoxazoj-3-il-octahidro-pirido-( I,2-

a]pirazin-7-il]-motanol (708 g, 27% do rendimiento) en forma do Un solido blanco. C13 RMN do 

diagnostico (100 MHz, CUd3) 26,5, 27.1, 34,5, 48,5, 53.9, 54,4, 58,4, 60,3, 67.8, 110,7. 116.3, 

915 122,3, 122,5, 129,7, 161,2, 164.1; MS In 1z 288,4(1,1+1). 

A una sojucjOn do 2-cloro-5-loromotil)piridina (578 mg, 3,57 mmol) en 7 ml do acotoni-

ilo 5000 so acaden 0,71 ml (7,14 nmiol) do piperidina seguidos do 493 mg (3,57 mmol) do car-

bonato do potasie. La roaccksn so calienta a 80CC donate 20 h. Despads do enfriar, a momMa do 

roaccion Se inactiva con 5 ml do agaa, so oxtrac tres veces con cloniro do motileno y so seca sobre 

20 sulfato do sodio. La conccntracidn del disolvento proporcionó on aceito quo so parilicØ pot crc-- 

matografia sobro gel do sIlico para proporcionar 581 mg (77% do rondimiento) do 2-cloro-5-

piperidin-1-ilmctil-piridina. Ct3 RMN de diagnostico (100 MHz, CDCI3) 1,40-1,65 (m, 614), 

2,20-2,39 (5, 411), 3,47 (s, 2Ff), 7,28(d, IH, J 7,9 Hz), 8,60-869 (rn IH), 8,28 (d, IH, J 2,1 

Hz); MS 211,3(1,4+11). 

25 A (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazo1-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-il]-motanol 

(170 mg 0,59 mmol) antoriormonto preparado so anaden 2 ml do totiahidrofurano seguidos do 

0,74 ml do usia solucion 1,0 M do tore-butoxido do potasio. La macdOn so calienta durante 30 

minutes a 5crC y so anade 2-cloro-5-piperidin-I-ilmetil-piridina (155 mg 0,74 mmol). La solu-

ciOn so calionta a reflujo duranto 3 h y so inactiva con 5 ml do agua, y so oxfle con cloruro do 

30 metileno. La capa orgÆnica so seca sobro sulfato do sodio, so concentn y ci solido resultanto St 

purifica por cromatografla sobro gel do silice pan proporcionar 176 mg; del compuesto del titulo 

(65% do rondimiento). C13 RMN do diagnOstico (100 MHz, CDCI3) 24.5, 250, 253, 26,1, 33,5, 

48.4, 33,9, 54,4, 56,7, 60,5, 606, 66.9, 110,6, 110.7, 116,4, 122,4, 122,5, 126,5, 129,7, 140,1, 

147,3, 161,3, 163,6, 164,1. MS nVz 462,5 (M+1). 

35 Elemplo 73 

(7S,9aS)-cis-[6-(2-bonzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 2-alpirazin-7-ilmetoxi)-

oiridin-3 -ilmetill -dimetilamina 



Siguiendo el procedimiento general descrito en In Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-

cloro-5-(clorometil)piridina. La reaccion proporcionO 194 mg (36% do rendimiento) do 1-(6-

cloro-piridin-3-ilmctil)-dimetilamina, C’3 RNffT de diagnostico (100 MHz, Cud3) 45,5, 60.7, 

124,2, 133,6, 139,7 150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H). 

5 A (7S,9a5)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ii]-metanol 

(155 mg 054 nmial) preparado como en In Etapa I del Ejemplo 72 so afladen 2 ml de tetrahidro-

fi,rano seguidos do 0,68 ml do ma solucion 1,0 Mdc terc-butoxido do potasio. La reaccio SC Ca-

lienta durante 30 minutos a 50°C y so anade l-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)4metilamina (115 mg 

0,68 mmoi). La saluciOn so calienta a reflujo dunnte 3 h y so innefiva con S ml do agua, y so ex-

10 trae con cloruro de metileno. La capa orgathca so seen sobre sulfato do sodio, so conceatra y el 

solido resultante so purifica par cromatografla sobre gel de silice pan proporcionar 151 mg del 

oompuesto del titulo (66% do rendimiento), C13 RMN do diagnSstico (IOU Mhz, CDCI3) 25,0, 

25,3, 33,5, 45,2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,7, 60,6, 60,9, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 122,4, 126,6, 129,6, 

140,0, 147,3, 161,3, 163,8. 164.1. MS mhz 422,5 (’d+l). 

015  

(7S9aS)-cis-F6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-nirido-[l ,2-a]pirazin-7-ilmctoxfl-

piridin-3 -i Imetill-etil-metilanina 

Siguiendo ci procedimionto general desorito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 

2-cloro-5-piperidin-1-ilmctil-piridina. La reaccion proporciono 1,0 g (87% de rendimiento) de 

20 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. H’ RMN do diagn6stico(400 MHz, CUd3) 1,06 (t, 

3H, 1 7,1 lIz), 2,14 (s 39)2,40 (q, 211, J 7,1 Hz), 3,43 (5, 2F1), 7,25 (d, Ill, J = 8,2 hz), 7,62 

(dd, IH, J = 8,2 y 5,8Hz); MS (187,2 (M+H). 

A (7S,9a5)-cis-[2-benzo[d]isoxazal-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirozin-7-ii]-metanol 

(146 mg, 0,51 mmcl) preparado coma an la Etapa I del Ejemplo 72 se afladen 2 ml do tetrahidro-

25 fi,nno seguidos do 0,64 ml do Lma soluciôn 1,0 M do terc-butOxido de potasio. La reaccion so 

5 cabenta durante 30 minutes a 50°C y so anade 1-(6-cloro-piridin-3-ilnetil)-mctilalilamina (118 

mg 0,64 mmol), La solucion so ca]ienta a reflujo durante 4 h y so inactiva con 5 ml do agua, y so 

extrae con cloniro do metileno. La cape orgnica Sc seen sobre sulfato do sodio, so concentra y el 

solido resultante so puriflca per cromatografla sobre gel de silico Not prOpOrcioflar 112 mg del 

30 compuesto del titulo (Sr/n do rendimiento) C13 RIvIN do diagnostico (IOU MHz, CDCI3) 12,5, 

25,0, 253, 33,5, 41,5, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 56,7, 58,6, 60,6, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 122,4, 

122,5, 126,9, 129,6, 140,0, 147,2, 161,3, 163,7,164,1. MS nhfz 436,5 (M+I). 

Ejemplo 75 

I7S,9aS)-cis-I6-(2-bnzoFd1isoxazol-3-iI-actahidro-oirido-[I ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

35 piridin-3-ilnetill-ciclopentil-metilamina 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejompio 72 y usando N-

metilciclopentilanina La reaccion proporcionO 340 mg (77% de rendimiento) tie (6-dora-

piridin-3-ilmetil)_ciclopendl-metilamina. H’ RMN de diagnostico (400 MHz, CDCI,) 1,40-1,90 



/ 

-57- 

;e C 

(n, 4Ff), 2,15 Is, 31), 2,78-2.89 (rn IH), 3,56 (5, 2H), 7,29 (d, Ill, J = 8,3 Hz), 7,70-7,80 (m, 

IH), 8,28 (d, IH, J -2,1 Hz); MS 225,3 (M+H). 

A (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octathidxo-pirido-1 I ,2-a]pirazin-7-il]-metanol 

(147 mg, 0,51 mmol) preparado como an ’a Etapa I deL Ejemplo 12 Se ae,ader, 2 m do tetrahidro-

5 ftrano seguidos do 0,64 ml do una solucion 1,0 M do terc-butóxido de potasia. 1a reaccidn so 

calienta durante 30 minutos a 50°C y so anade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopenUl-metiiamina 

(143 mg, 0,64 cannot). La reaccion so calienta a reflujo durante Shy Se inactiva con   ml do agua, 

y Se extrae can cloruro do netileno. La capa organica so seca sabre sutfato do sodio, so concentza 

ye’ sotido resuftartte so purifica per cromatografia sabre gel do silica para proporcionar 150 mg 

10 del compuesto del titan (62% do rendimiento). 0 R1vff1 do diagnostico (100 MHz, CDCI3) 

245 25,0, 25,3, 30,6, 33,5, 39,9, 48,4, 53,8, 54,4, 56,7, 57,3, 606, 66,6, 67,0, 110,6, 110,8, 

It 6,4, 122,4,122,5, 127,1, 129,6, 140,1, 147,2, 161,2, 163,5, 16,1, 1, MS in1z 476,5 (M+!). 

Eicmolo 76 

(7S 9aS)-cis-[6-2-berizo[dlisoxazol-3-il-octahidro-oirido-r I .2-apirazin-7-ilmetoxi)-

15 piridin-3-ilnetill-(2-netoxictih-metilamina 

Siguiendo at procedimiento general descrito an In Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando I - 

netil-2-metoxietilanina, La reacciOn proporcionó 395 mg (78% do rendimiento) do (6-cloro-

piridin-3-ilmctil)-(2-netoxietil)-netilamina. H’ RMN do diagnostico(400 MHz, CDCI3) 2,25 IS, 

3H). 2.59 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,32 (5, 3H). 3,49 It, 2H, S 5,6 Hz), 7,26 (d, IH, J 8,5 Hz), 7,68 

2) (dd, lB 3 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 (9d, lH, J 1,6 Hz); MS 2152 (M+H). 

A (7S,9aS)-cis-[2-bonzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I 2-a]pirazin-7-il]-netanol 

(152 mg 0,53 mmcl) proparado come an to Etapa I del Ejenplo 72 so anaden 2 nI do tetiahidro-

ftrano seguidos dc 0,66 ml do ma soluciOn 1,0 Mdc torc-butOxido do potasio. 1a reaccion so 

calienta durante 30 minutes a 50°C y so aflade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxietil)-

25 metilamina (141 mg, 0,66 cannot). La solucion so calienta a reflujo durante 12 h y so inactiva con 

$ ml do agua, y so extrae con cloruro do metileno. La capa organica so seca sobre sulfato do so-

dio, so concontra y at solido restdtante se pmifica per cromatografia sobre gel de silice para pro-

porcionar 20 mg del compuesto del titulo (5% de rendimiento). C13 RIvEN do diagnostico (IOU 

MHz, CDCI3) 25,0 25,3, 33,5, 42,5, 48,4, 53,8, 54,4, 56,2, 56,7, 590, 59,3, 60,6, 670, 70,8, 

30 110,6, 110,9, 116,4,129,6, 140,1, 147,3, 161,3, 163,8, 164,1, MS mhz 466,5 (M+1). 

Ejemolo 77 

(7S,9aS)-cis-7-(5-azetidin- I -ilmetil-niridin-2-iloximetil)-2-benzo[dlisoxazol-3-iI-

octahidro-pirido-11.2 apirazina 

Siguiendo at procedimiento general descrito an Ia Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando hidro-

35 cloruro do azitidina. La reaccion proporciomiA 200 mg (53% do irndimicMo) e -t�-cloro-

piridin-3-ilmetil)-azetidina. H’ RMN do diagn6smico(400 MHz, CDCI3) 206-2,14 (m, 2H), 3,23 

It, 4H, J 7,0 Hz), 3,55 Is, 21-1). 7,27 (d, IH, J 7,9 Hz), 7,61 (did, IH, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,26 (d, 

IH, J = 2,5 Hz); MS 183,2 (M+H). 
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A (75,9aS)-;is-[2-bcrizo[d]isoxazol-3-iI-actabidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin]-mctanol (151 

mg 053 nnol) preparado como an Ia Etapa I del Ejemplo 72 so aæaden 2 ml do tetrabidrofuraoo 

seguidos do 0,66 ml do mm solucion 1,0 M do terc-butoxido de potasia. La reacción Se calicnta 

durante 30 minutos a 50CC y so afladc 1-(6-cloro-piridin-3-ilmctil)-azctidina (120 mg, 0,66 

5 nnol), La solution so calionta a reflujo durante S h y Se inactiva con 5 ml do agua, y so cxtiao 

con clonro do metileno. La capa orgar’ica so soca sobre sulfato do sodio, so conccntra y ci sólido 

resultante so purifica par cromatagrafla sobre gel do silice para proporcionar 162 mg dcl corn- - 

puesto dcl titulo (71% do rondimionto). C13  RvIN do diagnostico (lOU MHz, CDCI3) 177, 25,0 

25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7,60,6, 60,7, 66,9,110,6, 110,9, 116,4,122,4, 122,5, 126,4, 

10 129,6, 139,5, 146,7, 161,3, 163,7, I64,1. MSnJz 434,5 (M+l). 

Ejemplo 78 

(7S 9aS-cis-2-bonzo[d1isoxazol-3-il-7-F5-(2-metil-azciridin-1 -ilmctil)-pinaidin-2-

iloxinotill-octahidro-pirido-r1 .2-aloirazina 

Siguiendo el procedimionto general descrito en Ia Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-

15 metil-aziridina. La roacción proporcionó 66 mg (17% do rendiniento) do 2-cloro-5-(2-metil-

aziridin-1-ilmetil)-piridina. H’ RMN do diagn6stico(400 MHz, COd,) 1,15 (d, 3H, J 5,4 HZ). 

1,34 (d. Hi, J = 6,6 Hz). 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (add, 2H, 1-5,8  Hz), 7,25 (ii, IH, J-6,3  Hz), 

7,65 (dd, 1 H, J 8,3 y 2,5 Hz). 8.27 (d. I H J 1,7 Hz); MS 183,2 (M+H). 

A (7S,9aS)-cis-[2-bcnzo[d]isoxazal-3-il-actahidro-pirido-[l ,2-a]pirazin-7-il}-motanol 

20 (179 mg, 0,62 mmol) preparado como an Ia Etapa I del Ejemplo 72 se aftaden 2 ml detetrahidro-- 

h,rana seguidos de 0,78 ml de mm soluciOn 1,0 Mdc tcrc-butOxido do paradox. La rcacción SC 

calientadurante 30 minutos a 50°V y so aflade 2-cloro-5-(2-metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina (142 

mg 0,78 mmol). l.a solution so calienta a reflujo durante 12 h y so inactiva can Snide agua, 

so oxtrae can cloruro de metilono. La capa organica so soon sabre sulfato de sodio, so concena 

25 el solido resultante so purifica por cromatografla sobre gel do suite pan proporcionar 96 mg del 

compuesto del titulo (36% de rendimiento). C13 RivEN do diagnostico (100 MHz, CDC12) 18.5, 

25,0, 25,3, 33,5, 35,0, 35,2, 48,4, 53,8, 54,4, 56,7, 60.6, 61,7, 67,0 110,6, 110,9, 116,4, 1222,4. 

122,5, 127.7, 129,6, 139,0, 146,1, 161,2, 163,6, 164,1. MS mlz 434,5 (M+l). 

Ejemplo 79 

30 (7R9a5)-trans46-(2-benzo[d]isoxazo1-3-iI-octahidro-nirido-[l 2-alnirazin-7-ilmetoxi)-

niridin-2-ilmetill -(2-netoxietifl-metilamina 

Etapa I A. mm soL"cOn 4e 2-cIoTo-6-romometi)piædina (490 mg 2,37 nmiol) en 5 ml 

do acetonitrilo soco Se anadon 0,51 ml (4,74 nnol) do 2-mctoxi-N-netiletiia,nina y 328 mg (2,37 

nnol) do carbonato do potasio. La reacciOn so calionta a 80C duranto 2 h. Despuds de enifiar, In 

35 nozola do reacciOn so inactiva con 5 ml do aguc. Se oxtrac tres votes con cloruro do motileno y so 

seca sobre sulfato do sodio. La concentration del disolvente proporcionO an acoite quo SC purified, 

pot cromatografia sobre gel do silice para proporcionax 478 mg (94% do rendimionto) do (6-

cloro-piridin-2-ilnetil)-(2-netoxietil)-metilanina. H’ RMN do diagn6stico(400 MHz, Cud3) 
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2,34 (s, 3h), 2,67 (t, 211, J = 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, J 5,8 Hz), 3,71 (s, 3H), 7,19 (d, 

IH, J 7,9 Hz), 7,54 (d, IH, J = 7,9 Hz), 7,60-7,64 (m, IH); MS 215,2 (M+}{). 

Etapa 2: A (7R.9aS)-trans-[2-benzo[djisoxazol-3-il-octabidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

il]melanoi (Ill mg, 0,60 mmol) preparado como en a Etapa I del Ejemplo 53 so ahadon 3m! do 

5 totrahidroffirano seguidos do 0,74 ml de ama soluoión 1,0 M do ono-butOxido de potasio. La mac-

ción Se c&ienta duxante 30 minutos a 50V y Sc anade (6-cIoro-piridin-2-iImetil)-(2-metoxiclil)-

metilanina (158 mg 0,74 mmol). La solución so calienta a 50CC duranto 12 by so inactiva cons 

ml do agua, y Sc extxae con cloruro do metileno. La capa orgÆnica Se seen sobre sulthto do sodio, 

so concentra ye! solido resultante se purifica per cromatogratla sobre gel do silico para propor-

10 cionar 194 mg del compuosto del tinalo (70% de rondimionto). C13 RMN do diagnostico (100 

MHz, CDCb) 27,2, 29.2, 36,4, 43,2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,6, 59,0, 60,3 63,7, 68,6, 70,9, 108,8, 

110,6,115,9, 116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 139,0, 156,8, 6i,2, 163,4 164,1, MSn1’z 466,5 (M+1). 

Ejonglo 80 

(7R.9aS-trans-1 -16-(2-benzoldlisoxazol-octabidro-pirido-1 I ,2-amirazin-7-ilmotoxfl-

15 piridin-2-iImetiil-pirrolidin-3-ol 

Siguiendo ci procedimiento general descrito en la Etapa I del Ejemplo 79 y usando 3 

hidroxi-pirrolidina. La roacción proporcionó 584 mg (90% do rendimiento) do 1-(6-cloro-piridin-

2-ilmetil)-pirTolidin-3-oi. H’ RvlN de diagnostico(400 MHz, CDCI3) 1,76-1,84 (m, 1H). 2,17-

2,24 (m, IH), 2,41-2,47 (rn 21), 2,65 (dd, IH, J 10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, III, J 10,4 Hz), 

20 2,96-3,00 (m, IH), 3,80 (5, 211), 4,36-4,38{m, III), 7,24 (d, IH, J 12,9 Hz), 7,38 (d, IH, J 7.9 

Hz), 7,69 (nIH); MS 213,2 (M+H). 

A (7R9aS)-lrans-[2-benzo[d]isoxazoi-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2_a]pirazii-7-ilj-metanol 

(194 mg. 0,68 mmol) prepando coma en la Etapa I do! Ejemplo 53 Se afiaden 3 ml do tetrahidro-- 

furano soguidos do 0,85 ml do ama solucion 1,0 M do terc-butOxido do potasio. La reacciOn Se 

25 calionta duranto 30 minutos a 50°C y so anadc l-(6-cioro-piridin-2-ilnotil)-pirrolidin-3-ol (ISO 

mg 0,85 mmol). La solucion so calienta a 50C durante 12 ii y so inactiva con 5 ml do agua y So 

oxtrae con cloruro do motileno. La capa organica so seca sobre sulfato do sodio, so conccntn y ci 

solido resultante so purifica pot cromatografia sobre gel do silice pan proporcionar 38 mg del 

compuesto del tIftIo (11% do rondimionto). MS InTz 464,5 (M+1). 

30 EjemploSl 

(7R,9aS)-trans-16-(2-benzoldlisoxazol-3-iI-octahidro-nirido-Fl .2-a]pirazin-7-ilmetoxfl-

piridin-2-i I mclii -dimeti lam na 

Siguienda ci procediniento general descrito en la Etapa I del Ejemplo 79 y usando dime-

tilamina. La reacciOn proporcionO 356 mg (81% do rendimionto) do l-(6-cloro-piridin-2-ilnIotiI)-

35 dimetilamina. H’ RMN do diagn6stico(400 Mhz, CDCI3) 2,30 (s, 6H), 3,58 (s,211). 7,20 (d. IH, 

= 7,9 Hz). 7,37 (d, IH, J = 11,9 Hz), y 7,6I-7,65 (m, IH); MS 171,2 (M+H). 

A (7R,9a5)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-il]-metanol 

(207 mg, 0,72 mmol) preparado cono en la Etapa I del Ejemplo 53 so anaden 3 ml do tetrahidro-



fisrano seguidos do 0,90 ml de ma sotucion 1,0 M do terc-butoxido de potasio. La reacción Se 

calienta durante 30 minutos a 50°C y so afiade 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-dimetilamina (153 

mg 0,90 mmol). La solucion so calienta a 50C durante 12 h y so inactiva con 5 ml de agua, y So 

extrue con cloruro do nietileno. La cap orgÆnica so seca sabre sulfato de sadio, so concentia y el 

5 sOtido resullante so purifica per cromatografia sobre gel do silice para proporcionar 258 mg del 

compuesto del tiftlo (95% do rondimiento). C’3 RMN de diagnostico (100 MHz, CDCI3) 27,2, 

29,3, 36.4, 45,8, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 65,6, 68,7, 108,9, 110,6, 115,8, 116,3, 12,3, 122,4, 

129,7 1390, 156,7, 161.3. 163,5, 164, 1. MS m/z 422,4 (M+l). 

Ejemplo 82 

10 (SR 9aS)-tians-r6-(2-benzoldljsoxazol-3-iI-actahidro-pjrido-[l ,2-alojflzjo-7-ilmCtOxfl-

yiridin-2-ilmetil] -ciclohoxil -metilamina 

Siguiendo ci procedimienta general descrito an In Etapa I del Ejemplo 79 y usando N-

notilcicjohexilamjna. La reacción proporcionó 598 mg (99% de reridimiento) do (6-cloro-piridin-

2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. H’ RMN do diagriostico( 00 MHz, CDCI3) 1,06-1,32 (m, 6H), 

015 1,60-1,89 (m, 411)2,26 (s, 3F, 2,42-2,47 (rn IH), 3,71 (s, 2H), 7,17 (d, IH, J 7,9 Hz), 7,46 (d, 

IH, .1 7,9 Hz), 7,59-7,63 (rn IH); MS 239,3 (M+H). 

A (7R,9aS)-trans-[2-bcnzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-piridO-piridO-[ I ,2-a]pirazin-7-il]-

metanol (122 mg 0,43 mmol) preparado como an In Etapa I del Ejemplo 53 so anaden 3 ml do 

tetrahidroftrano soguidos do 0,53 ml do ama solucion 1.0 M do terc-butOxido do potasio. La reac-

20 cion Se calienta durante 30 minatos a SOW y so anade (6-clorQ-piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-

metilamina (126 mg, 0,53 mmol), La soiución so calienta a Sot durante 12 h y so inactiva con   

ml do agua, y so extrae con cloruro do metileno. La capa organica so seca sobre sullato do sodia, 

Se concentra y ci sOlido rosultante so purifica pay cromatogratla sobre gel do sIlice pan propor-

cionar 72 mg del conpuesto del titulo (340/, de rendimiento). 0 RMN do diagnostico (100 

25 MHz, CDC) 26,2, 265, 27,2, 29,0, 29,2, 36,4, 39,5, 48,5, 53,9. 54,4, 59,0, 59,4, 60,4, 62,9, 

68,7, 108,5, 110,7, 1154, 116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 139,1, 161,3. 163,4, IM, 1. MS nt/z 490,5 

(M+l). 

Ejemplo 83 

(75,9a5)-cis-[6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-F1 2-aloirazin-7-ilmetoxil-

30 piridin-2-ilmeti11-ciclohoxil-metilamina 

Siguiendo el procedimiento general doscrito en In Etapa I del Ejemplo 79 y usando N-

netilciclohexilarnjna. La reaccion proporcionó 598 mg (99% de rendimicnto) do (6-cloro-piridin-

2-ilmotil)-cjclohexil-rnetilamina, H’ RMN do diagn5stico(400 MHz, CDCI,) 1,06-1,32 (m, 6H), 

1,60-1,89 (m, 411), 2,26 (s, 3H), 2,422,47 (m. IR), 3,71 (5. 2H), 7,17 (d, I,.! 7,9 Hz), 7,46 (d, 

35 IH, J 7,9 Had, 7,59-7,63 (rn IH); MS 239,3 (M+H), 

A (7S,9aS)-cis-[2-bonzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilJ-rnetanol 

(122 mg, 0,43 ammo!) preparado corno en la Etapa I del Ejemplo 72 so afladen 2 and do totrahidro-

flirano seguidos do 0,53 ml do can solucion 1,0 M do terc-butoxido do potasio. La reacciOn so 



calienta durante 30 ninutos a SOt y so afiade (6-cloro-piridin-2-ilmetil)-ciclohexii-netilamina 

(126 mg, 0.53 nunol). La soluclØn so calienta a SOt durante 12 h y se inactiva con S ml de agun, 

y so cxtrae con cloruro do notileno. La capa organica so seen sobre sulfato de sodio, so concentia 

ci solido resultante se purifica per cromalogiafia sabre gel de silice pant proporcionar 80 mg 

dcl cornpuesto del tittilo (38% do rendimiento. C’3 RvlN do diagnostico (100 MHz, CDCI3) 14,3, 

22,8, 25,0, 25,3, 26,1, 26,5, 29,0, 33,6, 38,4, 48,5, 53,9, 54,4, 56,8, 59,3, 60,6, 62,8 66,9, 1084, 

110,6, 115,5, 116,4, 122,4, 129,6, 139,1, 161,3, 163,7,164,’. MS mhz 490,5 (M+l). 

Ejemplo 84 

(7S,9aS-cis-[6-(2-bo,izo[d]isoxaza1-3-il-octabidro-pirido-1 I 2-alnirazin-7-ilmetoxi)-

10 piridin-2-iimetill-dinetilamina 

Siguiendo at procedimiento general descrita en In Etapa I del Ejemplo 79 y usando dime-

Warrior. La reacción proporcionO 356 mg (81% do rendimiento) do I -(6-cloro-piperidin-2-

ilmetifl-dimetilamina. H’ RMN do diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 2,30 (5, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 

(d, IH, J 7,9 Hz), 7,37 (d, IH,J = 11,9 Hz), y 7,61-7,65 (rn IH); MS 171,2 (M4-1). 

15 A (7S,9aS)-cis-[2-bermzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[I,2-a]pirazin.7-il]-metanol 

(116 mg, 0,40 mmot) preparado come en In Etapa I del Ejemplo 72 so aiaden 2 not do tetrahidro- - 

fi,rano seguidos de 0,50 ml do ma solucion 1,0 M do torc-butOxido de potasia. La reacción so 

calienta durante 30 ninutos a Sot y so afado 1-(6-cloro-pMdio-2-ilmetil)-dimetilanhina (85 mg, 

0,50 mmol). La soluciOn so calienta a SOT durante 12 h y so inactiva con 5 and do agua, y So ex-

20 tone con cloruro do motileno. La capa orgÆnica so seca sobre sulfate do sodio, so concentra y ci 

sOlido resultante Se purifmca per cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 67 mg del 

compuesto del titulo (40% do rendimiento). C" Rff’f do diagnostico (lOU MHz, Cl)C13) 25,0, 

25,3, 33,6, 45,8, 48,4, 53,8, 54,4, 56,8, 60,7, 65,5, 66,9, 108,6, 110,7, 115,8, 116,4, 122,4, 129,6, 

139,0, 156.9, 161,3, 163,8, 164,1. MSnt1z 422,5 (M+l). 

25 Ejemnlo8s 

(7S9a8)-cis-F6-(2-benzoldlisoxazal-3-il-octallidra-Dirido-F I 2-aloirazin-7-ilmnetoxi)-

piridin-2-ilmeti Ii -(2-motox jeti fl-rnetil amina 

$iguiendo el procedimiento general descrita en In Etapa I del Ejemplo 79 y usando 2-

rntto,d-N-me%ileti%arnina. La roaccion proporcionO 478 mg (94% de rendimiento) do (6-claro-

30 piridin-2-ilmetii)-(2-metoxietifl-metilamina. H’ RtvIN de diagn6stico(400 MHz, CUCh) 2,34 (s, 

3H), 2,67 (t, 211, J 5,9 Hz), 3,34 (5. 3H), 3,52 (t, 2H, J 5,8 Hz), 3,71 (s, 311), 7,19 (d, IN, 

7,9 Hz), 7,54 (d, IH, J 7,9 Hz). 7,60-7,64 (rn Ill); MS 215,2 (M+H). 

A (7S,9aS)<is-[2-benzo(d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2_a]pirazin-7-il]motanoi (115 

mg 0,40 nnol) preparado como on la Etapa I del Ejemplo 72 so wooden 2 ml do tetrahidroflirano 

35 seguidos do 0.50 ml do una soluciOn 1,0 M do terc-butoxido do potasia. La reaccidn Se calienta 

durante 30 minutes a Sot y so afiade (6_cloro-piridin-2-ilmetil)-(2-metoxietil)-metilanina (107 

mg, 0,50 mmol). La soiucion so calienta a 50°C durante 12 h y so inactiva con 5 ml de age, y so 

extrae con cloruro do metiieno. La capa organica so seen sabre sulfato do sodlo, so concentra y ci 
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sOlido resultante so purifica pot cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 124 mg del 

compuesto del titulo (67% do rendimiento), C’3 RMN do diagnostico (lOU MHz, CDCI3) 250, 

25,3, 33,6, 43,2, 48,5, 53,8, 54,4, 56,6, 56,8, 59,1, On, 63,7, 66,8 70,9, 108,6, 110,6, 115,8, 

164, 122.4. 129,6, 139,0, 156,9,161,3, 1637, 164,1. MS rn/i 466,5 (M+l), 

5 Biemplo 86 

(7R,9a8)-tratis-1 -16-(2-benza[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido- [I 2-aluirazin-7-ilrnetOxfl-

njridjn-2-ilmeti Ii -(R)-oirrolidin-3 -o I 

Siguiendo ci procedimiento general descrito en In Etapa I del Ejemplo 79 y usando (R)-3-

hidroxi-pirrolidina. La roaecian ptoporciows �12 mg (930/u do renthmieTIto) de (R)-1-(6-cloro-

10 pit din-2-ilmetjl)pirrolidin.3ol. H RMJ1 de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,76-1,84 (m, IH). 

2,17-224 (m, IH), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, IH, J = 10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, lii, 1 10,4 Hz), 

2,96-3.00 (m, IH), 3,80 Is, 211), 4,36-4,38 (m, 111)7,24 (d, IH, J = 12,9 Hz), 7,38 (d. IN, J 7,9 

Hz), 7,69 (mlii); MS 213,2 (M+ll). 

A (7R,9a5)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-il]-metanol 

15 (182 mg, 0,63 mmol) preparado coma on Ia Etapa I dcl Ejemplo 53 so anaden 3 ml detetrahidro-

ft,rano seguidos do 0,79 ml do mm solncion lU Ni do terc-butoxido do potaslo, La roacciöfl so 

calienta durante 30 minutos a SOt y so aflado (R)-1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-01 

(168 mg, 0,79 mmol). La solucion so calienta a SOt durante 12 h y so inactiva eon SnIde agilE,, 

y so extrae con cloruro do motileno. La capa orgÆnica so seca sobre sulfato de sodio, Se concentra 

20 y el solido resultante so purifica par cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 43 mg 

del compuesto del titulo (15% de rondimiento), C13 RMN do diagnostico (lOU MHz, CDCI,) 

27,2, 29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,8, 53,9, 54,4, 58,9, 60,4, 61,1, 629, 68,8, 71,3, 109,5, 110,7, 

115.9, 116,3,122,4,122,5, 129,8, 139,2, 155,4, 161,2, 1635, 164,2. MS 464,4 (A+H), 

Ejemplo 87 

25 ERNS)-trans-1 -r6-(2-benzordlisoxazol-3-i!-octahidro-nirido-rl ,2-alpirazin-7-ilmetox)-

pjridin-2-ilmoti Ii -(S)-pirrolidin-3 -ci 

Siguiendo el procedimiento general desorito en la Etapa I del Ejemplo 79 y usando (S)-3-

hidroxi-pirrolidina. La reactiOn proporcionO 584 mg (90% do rendimiento) do (S)-1-(6-cloro-

piædin-2-ilmeti-pirrolidin-3-oI. H’ R1A1 de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,76-1,84 (rn IH). 

30 2,17-2,24 In IH), 2,41-247 (m. 211), 2.65 (dd, III, J 10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, 111,3 10,4 Hz), 

2,96-3.00 (m, IH), 3,80 (8, 2H), 4,36-4,38 (m, lii), 7,24 (d, IH, .1 = 12,9 Hz). 7,38 (d. IH, J 7,9 

Hz). 7,69 On, Ill); MS 213,2 (tvl+H). 

A (7R,9a5)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-ii]-nietanol 

(186 mg, 0,65 mmol) preparado come en Ia Etapa 1 del Ejemplo 53 so anaden 3m! do tetrahidro-

35 furano seguidos do 081 ml do una solutiOn 1,0 M do torc-butOxido do potasio. La reacciOn so 

calienta durante 30 minutos a SOt y so afiade (S)_1-(6-oloro-piridin-2-ilmetil)-pirTo!idin-3-o! 

(172 mg, 0,81 mmo!). La solution so calienta a 50CC durante 12 h y so inactiva con Sm! do ague, 

y Se extrae con cloruro do motileno. La capa organica so soca sobre sulfato do sodio, so concentra 
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y el sóIido resuitante se purifica par cromatognila solve gel de silice para proporcionar 38 mg 

del conipuesto del titulo (13% do rendimiento). C13  RMN de diagnostica (100 MHz, CDC13) 

27,2, 29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,7, 539, 54,4, 59,0, 60,4, 61,2, 63,1, 68,7, 71,4, 109,1, 110,7, 

115,7,116,3, 122.3, 122,5, 129,7, 1391 156,4, 161,2, 163,5, 1641. MS 464,4 (M+H). 

5 Elemplo 88 

(7S9a9)-cis-F6-(2-bcnzoldlisoxazol-3-iI-actahidro-pirido-[l 2-apirazin-7-iimetoxii-

rnridin-j-ilmetil 1 -ciciohexil-metilamina 

Siguiendo ci procedimiento geneni descrito en Ia Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando N-

metilciclohexilamina. La reacción proporcioiió 700 mg (95% de rendimiento) de (6-oloro-piridin-

10 3-ilmetil)-ciclohexil-metiianina. C’3 R}V111 de diagnostico (100 MHz, CDC13) 26,1, 26,6, 28,9, 

37-7, 54,5, 62,8, 124,1, 135,1, 1395, 149,9; MS 239,3 (M+F), 

A (7S,9aS)-cis-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[i ,2-ajpirazin-7-il]-metariol 

(129 mg, 0,45 niriol) preparado come en a Etapa I del Ejemplo 72 Se anaden 2 ml de tetrahidre-- 

furano seguidos de 0,56 ml de una solucion 1,0 M de terc-butoxido de potaslo. La reacción Sc 

15 calierita durante 30 minutes a 50t y so aflade (6-cloro-piridin-3-ilmetifl-dclohexil-netilamina 

(133 mg 0,56 nmioi). La solucion Se calietita a reflujo durante 12 It y Sc inacliva con 5 ml de 

agua, y Se extrae con cloruro de metileno. La capa organica so seed sobre sulfalo de sodia, Se 

concentró y ci solido resultante Se purifico pot cromatografia sobre gel de silice pan proporcia-

nar 115 mg del compueslo del lItulo (52% de rendimiento). C’3 RMN do diagnostico (100 MHz, 

20 CDC13) 25,0, 25,3, 26,1, 26,5, 28,7, 33,5, 37,5, 48,4, 538, 54,4, 54,6, 56,7, 60,6, 62,4, 67,0, 

1106, 110,9, 1164,122,4,l22,5,l27.9, 129,6, 139,9, 146,9, 161,3, 163,6, 1641. MS niIz490,5 

(M+l). 

Eiemplo 89 

fJS 9aS-cis- l-[6-(2-benzo[d1isoxazoi-3iI-octahidro-pirido-F1 2-alpirazin-7-ilmetOXfl-

25 niridin-3-iimetiI1-pirroIidin-(S-3-oI 

siguiendo el procedimiento geneni descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando (S)-3-

hidroxi-pirrolidina. La reacción proporcionó 900 mg (68% de  rendimiento) de (S)-1-(6-cloro-

piridin-3-iImetil)-pirrolidin-3-o1. C’1 RMN do diagnOstico (100 MHz, CDC13) 35,1, 52,5, 56,7, 

630, 71,4 124,2 1334, 1396, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+ll). 

30 A (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazoi-3-il-octahidro-pirido-[ I 2-a]pirazin-7-iI]-metanoi 

(196 ng, 0,68 mmol) preparado como en Ia Etapa I dcl Ejemplo 72 se aaden 2,5 ml de tetrahi-

drothrasio soguidos de 0.85 ml de mm soiucion 1,0 Mdc tercbutOxido de potasio. La reaccion SC 

calienta dunnto 30 mirrntos a SOt y se anade (S)_i-(6_cloro-piridin-3-ilmetii)-pirroiidin-3-o 

(ISO mg 085 mmol). La solution so calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml ic agua, 

35 y se extme con cloruro de netilono. La capa orgÆriica Se seca sobre sulfate de sodlo, Se concentia 

y el solido rosultatito Se purifica pot cromalografia sobre gel de sIlice para proporcionar 37 mg 

del compuesto del tilulo (12% de rendimiento). C13 RMN do diagnostico (11)0 MHz, CDC13) 
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25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 524, 53,8, 544, 56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, III,!, 

1164, 122,4, 125.8, 129,7, 140,0,147,2, 161,3, 163,9, 164,1. MS nz 464,4(m+l). 

Ejemplo 90 

(7R.9aS-trans-2-benzofd1isoxazoI- 3 -i1-7-(5-uinoIdiri- I -ui etiI-1ithTx-2-itDxmotiil-

5 octahidro-yirido-1 I .2-aloirazina 

Signiendo ci procodjmjento general descrito en In Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-

lidina. La reaction proporciono 900 mg (68% de rendimiento) do 1-(6-cloro-piridiri-3-ilmetil)-

pirrolidina, H’ RtvIN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,75-178 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 

3,57 (s 3H), 7,25 (d, IH, J 3,7 Hz), 7,64 (del, IH, J 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, lB. J = 2,1 Hz). 

10 A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazo1-3-il-octahidro-pirido-pirido-[ 1 ,2-ajpiraziri-7-il]-

metanol (215 mg 0,75 mmol) preparado como en la Etapa I del Ejemplo 53 so afladen 2,5 ml de 

tetrahidroibrano seguidos do 094 ml de una solutiOn 1,0 Mdc terc-butOxido do potasio. La reac-

tion so calienta durante 30 minutos a 50CC y so afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pftrolidina 

(184 mg, 0,94 mmol). La solucion so calienta a reflujo durante 2 h y Sc inactiva con 5 ml do agua, 

15 y Se extzae con cloruro do metileno. La capa organica so seca sabre sullüto de sodio, so concentra 

el solido resultante Se purifica per cromatografia soS gel de silice para proporcionar 223 mg 

del compuesto del tlmlo (67% de rendiniento). c’ RMN de diagnostico (lOU MHz, CDCI3) 

23,6, 27.9, 29,2, 36,4, 48,5, 53,9, 54,2, 54,5, 57,4, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7, 110,9, 116,4, 122,3, 

122,5, 127,6, 129,7, 139,9, 146,9,161,3, 163,4, y 164,2. MS mhz 448,1 (MI-I),, 

20 Eiomolo9l 

(7IL9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzoldlisoxazo1-3-il)-7-(5-pirrolidin-1 -ilmotil-oiridin-2-

iloximetifl-octahidro-nirido4 I 2-alnirazina 

Siguiendo ci procedimiento general descrito en In Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-

lidina. La reaction proporcionO 900 mg (68%) de I -(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidina. H’ 

25 RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,75-1,78 (m 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 3-57 (s, 3H), 7,25 

(d, IH, J = 3,7 Hz), 7,64 (dd, IH, J 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, IH, J 2,1 Hz). 

A (7R9aS)-trans-[2-(5-fluoro-bonzo(d]isoxazol-3-il)-ootahidxo-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-iI)-

metanol (215 mg, 0,75 mmol) proparado como en In Etapa 4 del Ejomplo I se anaden 2,5 ml do 

totrahidrofurax,o seguidos do 0,94 ml de ma solution 1,0 M de terc-butOxido de potasio. La mac -

30 ciOn se calienta durarite 30 minutos a 50°C y Se anade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetifl-pirrolidina 

(184 mg 0,94 mmol). La solution Se calienta a reflujo durante 2 h y Se inactiva con   ml de agua, 

y so extrac con cloruro do motilono. La capa organica Se seca sobro sulfate do sodio, so concontra 

y el sOlido resultante se purifica por cromatog’afia sobre gel do suite para proporcionar 22 mg 

del compuosto del titulo (5% de rondimiento), H’ RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,19 

35 (IH, dq, .1 13,2 y 3,6 Hz), 139 (dq, IH. J 132 y 3,6 Hi), 1,71-2,0 (in, SB), 2,16-2,21 (m, 

3K), 2,49 (it, IH, J 11,6 y 3,2 Hz), 2,61 (rn 2H), 2,85-2,90 (rn 21H, 310 (d, IH, .1 = 11,2 Hz), 

3,29 (dt, IH, J = 12,0 y 2,8 Hz), 3,57-3,64 (m, 2H). 3,78 (cl IH, J = 12,0 Hz), 3,88 (d. IH, 

11,6), 4,06 (dd, IH, J = 10,6 y 7,6 Hz), 4.22 did, rH 3 = 10,8 y 5,2 Hz), 6,72 (d, IH, J = 8,4 Hz), 
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720-7,23 (in, 2H), 7,33 led, IH, I 8,4 y 2,0 Hz). 7,39 (dd, IFI, J 9,2 y 3,6 Hz) y 8,03 (d IH, 

2,0 Hz); MS nih 466,3 (M+ 1). 

Ejemplo 92 

(7R9aS)-traris- I -F6-(2-benzoldlisoxazol-3-il-octahjdro-pirido-F I ,2-aloirazin-7-ilmetoxi)-

5 pirjdjn-3-jlmetill-nineridin-4-oI 

A ma mezela bin agitate do (7R,9aS)-trans-[5-(2-bcnzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-

pirido-[12-a]pirazin-7-ilmetox-piridin-2-iI]-metanol (120 mg. 030 nnol) y tzietilamina (0,5 

ml, 0,35 nunol) en cioruro do metileno (5 ml), a temperatura ajubiente, Se anadió cloruro do me-

tanosulfonilo (40 al, 0,05 mmol). La reaccion so agito seguidanionte durante I h antes do macti-

10 via  con bicarbonato de sodio acuoso al 10% (con Is adicion do 20 ml do cloniro ic metileno). La 

mazda de reacciOn so extrajo con tres panes do 10 ml Jo cioruro do metileno & reciente aporta-

oión. Los extractos organicos combinados so secaron (sulfato do sodio anhidro) y so concontraron 

a vaclo pant proporcionar ci compuesto del titulo. El producto so can en Is siguiente etapa sin 

puæficacion adicional. 

15 Una mczcia de roacción quo consisUa en ester 5_(2benzo[d1isoxazOi-3-ii-ootahidro-

pirido-[l,2-a]pirazin-7-ilmotoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulf6nico de 

Is etapa previa y 4-hidroxipiperidina (15 mg 0,15 mmol) en acetonitrilo (I ml) se agito en an vial 

do 2 dxacmas a 50CC durante 12 barns. DespuCs do enfriar, ci disoivonte so separo y ci residuo so 

purificO per cromatografla rÆpida para proporcionar 20 mg (80%) del compuesto del tltulo. 
c 13 

20 RivEN do diagisostico (100 MHz, CDCI3) 27,2, 29,2, 346. 363, 48,5, 50,9, 53,9, 54,4, 59,0, 59,6, 

60,4, 68,9, 110,7, 110,9, 116.4, 122,4, 122,5, 129,7, 140,1, 147,2, 161.3, 163,4, 164,2. MS nilz 

478,5 (1+l). 

Ejemplo 93 

(7S9a5i1-cis_l_(6-(Z-benzo(d1isoxazo1-3-iI-octzhidto-piric10-[t 2-alpirazin-7-ilmeto,d\-

25 piridin-3-ilmotifl-nirrolidin1rn-3-ol 

Siguiendo el procodimiento general descrito en Is Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando (R)-3-

hidroxi-pirrolidina. La reaocion proporcionO 900 mg (68% de rendimiento) de (R)-1-(6-cioro-

piridin-3-ilmetil)-pirroiidin-3-oi. C’3 RMN de diagnostico (100 MHz, CDC13) 35,1, 52,5, 56,7, 

63.0, 71,4, 124,2, 133,4, 139,6, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H), 

30 A (7S,9aS)_cis-E2-benzo[dJisoxazoi-3-ii-octahidro-pfldO-( I ,2-a]pirazin-7-il]-metanol 

(176 mg 0,61 nnol) preparado como en Is Etapa I del ejemplo 72 so afladen 2,5 ml de tetrahi-

droftirano seguidos do 0,77 ml do una solucion 1,0 M do terc-butoxido do potasio. La reacción so 

caRenta thiiast 30 muutos a S°C y St Made tR)- I -(�-oioiotitidit3 -ilmotil)-pin olidin-3-oI 

(163 mg, 0,77 nmol), La solucion so caiienta a reflujo dunnte 2 h y so inactiva cons ml do agua, 

35 y so extra con cioruro de metileno. La capa organics se sees sobro sulfato do sodio, so concentra 

y el solido rosultanto Sc purifica pr cromatografla sobre gel do silice pina propOrcionar 27 mg 

del compuesto del tilulo (10% de rendimiento). C’3 RNfN de diagnOstico (100 MHz, CDCI3) 
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25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 52,4, 53,8, 54,4, 56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, III,!, 

116,4, 1224, 125,8, 129,7, 140,0,147,2, 161,3,163,9,164,1, MS niIZ 464,4 (M+1). 

Eiennlo 94 

(7R 9aS)-trans-7-(5-azetidin-1 -ilmetil-pii’idin-2-ilcximotifl-2-(5-fluoro-bonzoIdlisoxazol-

5 341)-octahidro-pirido-i I .2-aoirazina 

Siguiendo ci procedimiento general doscrito on a Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando hidro-

clon,ro de azetidina. La reaccion proporciono 200 mg (53% do rondimiento) do I-(6-cIoro-

piridin-3-ilmetil)-azclidina. H’ RMN do diagnostico(400 MHz, CDC13) 2,06-2,14 (m, 2}4), 3,23 

(t. 4H, J = 7,0 Hz), 3,55 (s, 2H), 7,27 (d, iH, J 7,9 Hz), 7,61 led, IH, J 8,3 y 2,5 Hz), 8,26 (d, 

10 114, J2,5Rz); MS 183,2 (vI+H), 

A (7R,9aS)-trans-[2-(5-fluoro)-bcnzo[d]isoxazo1-3-ii)-oclahidro-pirido-( I ,2-ajpirazin-7-

ilJ-metanol (95 mg, 0,31 mmci) preparado come on la Elapa 4 del Ejemplo I Se anaden 2,5 ml do 

totzahidroffirano seguidos do 0,39 ml do una soiuoiOn 1,0 M do terc-butOxido de potasio. La reac-

don so calienta duranto 30 minutes a Sot y so afado 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetii)-azetidina (71 

15 mg, 0,39 mmci), La solucksn so calienta a refiujo duranto Shy so inactiva con Snide agun, y so 

extrue con cioruro do nelilono. La capa orgÆnica so saca sobre sulfato de sodio, so Concentra y ci 

sOlido rosultante so purifica por cromatografia sobre gel do silica para proporcionar 68 mg dci 

compuosto del titulo (49% do rendimionto). C13 RMN de diagnostico (100 MHz, CDC13) 17,7, 

27,1, 29,2, 36,3, 48,4, 53,9, 54,3, 55,0, 58,9, 60,3, 60,6, 68,8, 107,4, 1077, 111,0111,4, 111,5, 

20 1166, 118,0118,3, 126,5, 1396, 146,6,157,1, 159,5, 160,6, 161,3,163,3, MS nVz 452,4 (M+i). 

Ejemplo 95 

(7R9aS-trans- {6-[2-(5-fluoro-bonzoldlisoxazoi-3-jfl-octahidro-oirido-1 I ,2-althrazin-7-

iimctoxil-rnr,dm-3-iimetil ) -dimetilanina 

Siguiendo el procedimiento general descrito on la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando dime-

25 tilamina. La rcacciOn proporciono 194 (36% do rendimiento) do i-(6_cioro-piriditi-3-ilnotii)-

dinotilamina. c’ RMN do diagnostico (100 MHz, CDC,) 45,5, 607, 124,2, 133,6, 139,7, 

150,2,150,4; MS 173,2 (M+H), 

A 

iiJ-nietanoi (78 mg, 0,25 nunol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo I so anadon 1,5 ml do 

30 totrahidrothrano seguidos do 0,32 ml do una solucion 1,0 M de terc-butOxido do potasio. La reac-

ciOn Se calienta durante 30 minutes a 50°C y Se afiade 1_(6_cioro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina 

(54 mg, 0,32 mmci). La solucion so calienta a roflujo duranto 3 h y Sc inactiva con 5 ml do agua, 

y so extrac con cioruro do motilono. La capa organica Se seca sobre suifato do sadie, so coTIccntra 

y el solido resuitante Se purifica por cromatografla sabre gel do silice para proporciorlar 35 mg 

35 del compuesto del titulo (32% do rendimiento). C’3 RMN do diagnostico (100 MHz, CDC13) 

27.1, 29,1, 36.3, 45,3, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 60,9, 68,9, 107,4, 107,7, 111,0, 111.4, 111,5, 

116,5, 116,6, 118,1, 118,3, 126,9, 140,0. 147,1, 157,1, 159,5, 160,6, 161,3, 163,5. MS m/z440,4 

M+1). 
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Ejempia 96 

(7R.9aS)-trans-etil{ 6-[2-(5-fluoro-benzoldlisoxazol-3-ifl-octahidro-Dirido-F1 2-aloirazin-

7-i lmotoxil-piridin-3 -i lmeti I } -metilamina 

Siguiendo el procediniento general descrito on Ia Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando meti-

5 letilamina. La reacción proporciono 1,0 g (87% de rendiniento) de 1-(6-cioro-piridin-3-i!netil)-

metiletilanina. H’ RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,06 (t, 311, J 7,1 Hz), 2,14 (3. 3H). 

2,40 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 3,43 (s, 211), 7,25 (d, IH, J = 8,2 Hz), 7,62 (dd, IH, J = 8,2 y 5.8Hz); 

MS (187,2 (M+H). 

A (7R9aS)-trans-[2-(5-euoro)-betizo(d]isoxazo1-3-ifl-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-

10 ilj-metanol (82 mg, 0,27 nmiol) preparado como en Ia Etapa 4 del Ejemplo I so afiaden 1.5 ml de 

tetrahidroft,rano seguidos de 034 ml de una solucion 1,0 Mdc torc-butóxido de potasio. La reac-

cion Se calienta durante 30 minutos a 50CC y Se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilnetil)-netiletilaniria 

(62 mg, 0,34 nunol). 1a solucion Se calienta a reflujo durante 3 h y so inactiva con 5 ml de agua, 

y Sc extrae con cloniro de metileno. La capa orgänica se seca sobre aulfato de sodio, go concontra 

15 y el sOlido resultante Se purifica por cromatografla sobre gel do silice para proporcionar 46 mg 

del compuesto del titijlo (38% de rendimiento). 0 RMN de diagnostico (100 MHz, CDCI3) 

12,4, 27,1, 29,1, 363, 41,4, 48,4, 50,7, 51,0, 53,8, 54,3, 58,5, 58,9, 60,3, 68,8, 107,3, 107,7, 

1110, 111,4, 111,5, 116,5, 116,6, 1181, 118,3, 126,9, 140,1, 147,1, 157,1, 159,5, 160,6, 161,3, 

163,4, MS mlz 454,5 (M4-l). 

20 Ejemplo 97 

(7R,9aS)-tra-2-benzo[d]jsoxazol-3-il-7-(6-pirrolidin- I -ilnetil-oiridin-2-iloximetil)-

octahidro-nirido-f I 21alnirazina 

Una solucion de ester 6-(2_benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de Æcido (7R,9aS)-trans-metanosuli6nico (59 mg, 0,13 mmOI) pre-

25 panda coma on el Ejemplo 39, Etapa 4 y pirrolidinona (36 mg 0,5 mmol) on acetonitrilo (3 ml) 

so agito a 50°C durante 8 hares. Despues de enfriar, CI disolvente Se separo y el residue Se purif’-

co per cromatografia rapida pan proporcionar el compuosto del titul (35 mg, 64%). H’ RMN de 

diagn6stico(400 MHz, CUd3) 1,16-1,23 (m, 111), 1,32-1,42 (n. I ), 1,69-1,72 (rn I ), 1,86-

1,95 (m, 4H), 2,14-2,20 (m, 211), 2,45-2,51 (rn 111), 2,79-3,06 (m, 514), 3.08-3.10 (n, lii). 3,25-

30 3,32 (n, IH), 3.79-3,87 (m, 4H), 3,96 (d, IH, J = 12,8 Hz), 4,04 (dd, Ill, .1 10,8 y 7,5 Hz), 4,20 

(dd, IH, J 10,8 y 5,4 Hz), 6,59 (d, IH, J 7,3 He), 7,01 (d, 111, J 6,6 Hz), 7,16-723 (rn 2H), 

7,41-7,52 (rn 2H), y 7,66 (d, IH, J = 8,3 Hz). MS nVz 448,3 (M+l). 

Eiennlo 98 

(7R9a-trar-F6_(2-benzo[d1isoxazol-3-iI-octahidro-piHdo-F1 2-alpirazin’.l4lmetoxfl 

35 rnridin-2-ilmetill-bencilamina 

Una solucion de ester (6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-ootahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

ilmetoxQ-piridin-2-ilmetIiico (IC kido (71?,9aS)-trans-metanosulfónko  (55 mg 0j 4 zmno]) pro-

parado como en e1 Ejenplo 40, Etapa 4 y bencilamina (54 mg. 0,5 mmcl) en acetonitillo (3 ml) 
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Sc agitO a 90°C durante 12 horns. DespuØs de enfrmar, ci disolvente so separó y ci residua Se pun-

flea par cronatografla rapida pan proporcionar ci compuesto del titulo (16 mg, 24%). C13 RMN 

de diagnostico (100 MHz, CDCI3) 27,2, 29.1, 36,3, 48,5, 53,3, 53,8, 54,3, 59,0, 60,4, 68,7, 109,2, 

110,7, 115,0, 122,3, 122,5, 127,3, 128,5, 128,6, 129,7.139,2; MS nVz 484,3 (M+I). 

5 Eienplo99 

[7R 9aS)-trans-2-benzo [dl isoxazo!- 3 -ii-7-(6-morfoiin-4-ilmeti -piridin-2-iloximctifl-

octahidro-pirido-1 I 2-alninzina 

Una solucion do ester 6-(2-benzo[d]isoxaznl-3-iI-octahidro-pirido-( I ,2-aJpirazin-7-

ilmctoxi)-piridin-2-ilmetIiico do Acido (7R,9a5)-trans-mctanosuif6nico (0,13 mmoi, 59 mg) pre-

10 parado coma en ci Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (44 mg 0,5 nmiol) en acctonithio (3 ml) se 

agito a SOt durante 12 horns. Despues de enthar, ci disoivente se separó y ci residua Se purifleo 

par cromatografia rapida pare proporcionar ci compuesto del titulo (29 mg, 51%). H’ RMN do 

diagn6stico(400 MHz, CDC1,) 1,61-1,25 (m, IH), 1,30-1,39 (n, III), 1,65-1,78 (m, IH), 1,81-

1,95 (m, IH). 1,98-2,15 (m, IH), 220-2,40 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 4H), 2,81-3,01 (m. 2H), 3,01-

15 3,17 (rn IH), 3,20-3,41 (n. !H), 3,59 (S. 2H), 3,71-3,74 (rn 4H), 3,87 (d, IH, J 12,5 Hz). 3,98 

(d, IH, J = 12,9 Hz). 4,04 (dd, Ill, J 10,4 y 8,1 Hz), 4,19 (dd, IH, J 10,8 y 5,4 Hz), 6,56 (d. 

IH, J 7,9 Hz), 6,96 (d, IH, .1 6,5 Hz), 7,18-7,21 (m. 2H), 7,42-7,52 (n. 3H), 7,65 (d, 1H, 

J=6,9Hz); MS&z 464,3 (M+I). 

Ejemo!o 100 

20 (7R 9aS)_trnns_2_benzord]isoxazoI3_i!_7(5_norfolln-4-iinetiI-Diridin-2-iIOXimetifl-

octahidro-pirido-F 1 2-alpirazina 

Una solucion do Øster 5_(2_benzold]isoxazol-3_il-octahidro-pirido-[1 ,2-aJpirazin-7-

ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico do acido (7R,9aS)-trans-mctanosulf6nico (0,25 rnrnol, 50 mg) pre-

parado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y morfolina (63 mg. 0,75 mmol) en acetonitrilo (4 ml) Se 

25 agitO a 50°C durante 12 horas. Despues de enfriar, ci disolvente Se separo yet residua se purifico 

por cromatografla rapida pan proporcionar Cl compuesto del titulo (31 mg 26%). H’RMN de 

diagnostico (400 MHz, CDCI3) 1,16-1,19 (rn IH), 1.23-1,28 (n, III), 1,70-1,80 (rn III). 1,93-

2,05 (rn, 3H), 2,20-2,39 (n, 2H), 2,39-2,45 (m, 4h). 2,50-2,60 (m, IH). 2,79-3,02 (m, 2H). 3,05-

3,10 (rn IH), 3,20-3,45 (m, 2H), 3,68-3,72 (fl 4H), 3,89 (d, IH, J = 12,2 Hz), 3,98 (d, I,.! = 

30 12,4 Hz), 4,05 (dd, IH, S = 10,4 y 5,5 Hz). 4,22 (dd, IH, J = 10,3 y 5,4 Hz), 6,15 (d, !H, J 8,3 

Hz). 7,21-7,24 (rn IH), 7,44-7,52 (rn 2H), 7,57 (dd, Ill, J = 8,7 y 2,1 Hz). 7,68 (d. IH, J 7,9 

Hz). 8,00 (d, IH, J 2,1 Hz) MS nilz 464,3 (M+!). 

EemnJo 101 

(7R,9aS)-tzans-bcnzoldlisoxazol-3-iI-7-(5-ninenidin-1 -ilmetil-oiridin-2-iloximetil)-

35 actahidro-nirido-H.2-alnirazina 

Una solucion ac ester 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[! ,2-a]pirazin-7-

ilmctoxi)-piridin-2-iimetIlico de acido (7R,9aS)-trans-metanosuif6nico (0,49 nimol, 249 mg) pre-

parado como en ci Ejemplo 19, Etapa 4 y piperidina (125 mg, 1,47 nirnol) en acetonitri}o (2 ml) 
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so agitó a 50°C durante 12 horns. DespuØs do enfrmar ci disolvente Se separa y ci residuo so pun -

flea per cromatografla rapida para proporcionar ci compuesto del titulo (35 mg. 16%). C’3 RMN 

do diagnostico (100 MHz, CDCI3) 27,1, 29,2, 36,6, 48,5, 53,9, 54,3, 54,4, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7, 

122,3 129,7; MS tn/z 462.4 (MT-I). 

Elemplo 102 

(7R,9aS-trans-[(2-bzo[d1isoxazoI-3-iI-octa1iidro-pirido[I 2-alpirazin-7-iimetoxi)-

piridin-3 -ilmeli Ii -diisopropi!-amina 

A usia solution de ester 5-(2-benzo[d]isoxazo1-3-i!-ocwbidro-pirido[d]pirazin-7-iimetoxi)-

piridin-2-i!metflico de acido (7R,9aS)-lrans-metanosuif6nico (0,13 11mw!, 59 mg) preparada to-

10 no en el Ejemplo 19, Etapa 4 y dilsopropilamina (50 mg, 0,5 =o!) en acetonitrilo (2 ml) Sc 

agitO a SOt duranite 8 hora. Despues do enfriar, ci disolverite Se separa y ci residuo Se purifica 

por cronatografla rapida pan proporcionar el compuosto del titulo (13 mg, 22%). H’ RMN de 

diagn6stico(400 MHz, Cods) 0,97(d, 12H, J = 6,6Hz),1.1 5-1,2! (rn I ), 125-1,60 (rn 31). 

1,65-1,75 (m, !H), 1,85-1,91 (m, 2H), 2,10-2,21 (m, 2H), 2,40-2,51 (m. IH), 285-2,98 (m, 4W, 

15 3.07-3,39 (m, IH), 3,50 (5, 2H), 3,85 (0,IH, J = 12,1 Hz), 3,94-4,04 (m, 2H), 4,18 (dd, IN, J = 

10,4 y 5,4 Hz), 6,63 (d, IH, J 8.3 Hz), 7,17-7,21 (rn 2H), 7,41-7,47 (rn 2H), 7,56 (d, IH, J = 

7,9 Hz), 8,01 (s, I H); MS nitz 478,4 (M+!). 

Eienplo 103 

(7R9aS-trans-2-bonw[d1isoxazo!-3-iI-7-[5-(4-neti!-oiucrazin-! -i!metifl-niridin-2-

20 iloxineti!1-octahidro-siirido-1 I ,2-aloirazina 

Una soiuciOn de ester 5-(2-bcnzo[djisoxazo!-3-i!-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-?-

i!metoxi)-piridin-2-iimeti!ico de acido (7R9a3)-trans-netanosu!f6nico (0.13 nlno! 57% mg) 

preparado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y N-neti!piperazina (60 mg 0,5 mrnoi) en acetonitrilo 

(3 ml) so agitO a 90Q durante 12 haras. Despuds de enfriar, ci disolvente Se separn ye! residuo se 

25 purifica par cromatografla rapida We proporcionar ci compuesto del tftulo (3 g, 501,). H1 RMN 

de diagn6stico(400 MHz, COCI5) 3.86 (d, IN, J = 12,4 Hz), 3,92 (d, 111, J = 13,2 Hz), 4,03 (dd. 

!H, J = 10.4 y 7.5 Hz), 4,21 (dd, IH, J 10,8 y 5,4 Hz). 6,67 (C, IH, .1 8,3 Hz), 7,17-7,21 (rn 

2H), 7,42-7,53 (rn 2H), 7,66 (d, 111, J = 8,3 Hz), 7,97 (d, !H, J = 2,1 Eli); MS mfz 477.4 (M+1). 

Ejemplo 104 

30 (7S 9a5)_cis-2-benzo(dlisaxazoi-3-iI-7-(5-pirroiidin- I-i!fleti!-Piridifl-2-iIaXinetifl-

octahjdro-nirido- [I 2-a]pirazrm 

Siguiendo el procedirniento generad descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-- 

lidina. La reaction proporcionó 900 mg (68% do rendimiento) do 1-(6-c!oro-piridin-3-i!rnetii)-

pirralidina. H’ RMN do diagn6stica(400 MHz, CDCI3) 1,75-1,78 (rn 411), 2,45-2,49 (n. 4H). 

35 357 s, 3H), 7,25 (C. IH, J = 3,7 Hz), 7,64 (Cd IH, J 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, IH, .1 2,1 Hz). 

A (75,9aS)_cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-iI]-metanol 

(574 mg 2,0 mmol) preparado coma en la Etapa I del Ejemplo 72 Se anaden S ml do tetraltidro- - 

ft,rano seguidos de 2w ml do ma soiuciOn 1,0 M de terc-butOxido de potasio. La reaction so 
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calienta durante 30 minutes a 50°C y so anade 1-(6-cioro-phidin-3-imetii)-pirrolidina (184 mg, 

094 inmol). La solutiOn Se calienta a reflujo durante 2 h y Sc inactiva con 5 ml do agua, y Sc cx-

trac can cloruro Ic metileno. La capa organica so seca sobre sulfato do sodio, so conccntia y ci 

sOlido resultante Se puriflca par cromatografia sobre gel do suite para proporcionar 143 mg del 

5 compuesto del titulo (16% de rendimiento), C’3 RMN de diagnOstico (100 MHz, C]3C13) 23,6, 

25,0, 25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,1, 54,4, 56,7, 57,3, 60,6, 67,0, 1107, 1108, 122,3, 122,4, 129,6, 

139,9, 147.0; MS ni’z 448,3 (M+l). 

Ejemplo 105 

(7S 9aS-cis-2-benzoFd1isoxazol-3-il-7-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-iloximetifl 

10 octahidro-nirido-F I 2-alnirazina 

Una solution do ester 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

ilmetoxi)-piridin-2-ilmetutico de acido (7S,9aS)-cis-metanosulfOnico (007 mmol, 35 mg) prepa-

rado de una manera similar a] trana-nesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (SO mg, 0,5 

imnol) en acetonit.rilo (2 ml) so agito a 90°C durante 12 horns. Despuds do enifiar, el disolvente 

15 Se separa y el residuos e purifica por cromatografia rapida para proporcionar ci compuesto del 

titulo (10 mg 31 oh). MS Tn/z 464,3 (M+l). 

Ejemplo 106 

(7S 9aS-cis-2-benzo[d1isoxazol-3-ii-7-(6-pkroiidin- I -ilmetil-piridin-2-iloxinetil)-

Qctgiidro-pirido- [1.2-al nirazna 

20 Una sokicion de ester 6_(2_benzo[d)isoxazol-3-it-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-

ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de Æcido (7S,9aS)-ois-netanosulf6nico (022 mnol, 104 tug) prepa-

rado do mm manera similar al trans-mesilato del Ejenpio 40, Etapa 4 y pirrolidirm (71 mg, 1,0 

mmc,l) en acetonitrilo (3 ml) so agitO a 90C durnnte 4 horas. DespuCs do enfriar, el disolvente se 

separa y ci residuo so purifica pot cromatognfia r6pi& para proporcionar ci compuesto del tunIc 

25 (34 mg 350/,). H’ RtvIN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,42-1,48 (in, 311), 1,58-1,61 (m, IH), 

S 1,86-1,91 (in, Sn), 2,01-2,20 (m, 2H), 2,76 (dd, 114, J = 11,6 y 4,7 Hz), 2,35-2,42 (in, Hi), 2,72-

2,93 (rn 614) 3,20-3,27 (n, IH), 3,76-3.81 (m, 3H), 3,91 (d, lii, J 12,0 Hz), 4,40-4,49 (m, 2H), 

6.62 (d, IH, J 6,3 Hz), 7,03 (d, IH, J 7,5 Hz), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,45-7,47 (m, 2H), 7,51-

7,55 (m, IH), 7,66 (d, IH, J =7,9 Hz); MS rnlz 448,3 (M+l), 

30 Ejemnla 107 

(7R,9aS-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazo1-3-ifl-7-6-pirrolidin- I -ilmetil-niridin-2-

iloximetil)-octahidro-nirido-[ I 2-alnirazina 

Una solution de ester 6-(2-(5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido- [1,2-

a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico do Æcido (7S,9aS)-cis-metanosulf6nico (58 mg 0,12 

35 mmol) preparado como en ci Ejemplo 1, Etapa 4 y pirrolidina (50 mg 0,5 rnrnol) en acetonitrilo 

(3 ml) Se agito a 80'C duranre 12 horas. DespuCs do enfriar, el disolvente Sc separa y el residua Sc 

purifica par cromatografla rapida pan proporcionar ci compuesto del titulo (24 mg 43%). H’ 

RvIN de ciiagnOstico(400 MHz, CDCI3) 1,17-1,23 (m, 111), 1,35-1,42 (rn IH), 1,72 (d, 111, J = 
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13,0 Hz), 1,89-1,98 (rn SH), 2,13-2,21 (rn 2H), 2,46 (dt, IH, J 11,5 y 2.2 Hz), 2,82-287 (rn, 

5H), 3,07 (d, IH, J = 10,2114,3,23-3.29 (rn. 111), 3,76 (ad, IH, J 12,4 y 2,4 Hz), 3,83-3,87 (m, 

3H), 4,05 (dd, 1H, J 8,6 y 7,5 Hz), 4,21 (ad, IH, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,61 (d, IH, J = 8,3 Hz), 

7,03 (c! IH, J 7,1 Hz) 720 (dd, IH, J = 8,7 y2,6 Hz), 7,29 (dc! IH, J = 8,3 y 2,6 Hz), 7,31 (dd, 

5 I,) = 9,1 y4,2 Hz), 7,54 (dd, lH, J = 7,9y 7,5 Hz); MS ni1z 466,4 (tvl+l). 

Ejemplo log 

(7R 9aS-trans-2-(S-fluoro-benzoFd1isoxazoi-3-ifl-7-(6-morfolin-4-ilmetiI-piridin-2-

iioxinetifl-octahidro-Dirido-Fl 2-aloirazina 

Una sohición Ic ester 6-(2-(5-fluoro)-benzo(dlisoxazo!-3-i!-octahidro-pirido-[1 2-

10 a]pirazin-7-iimetox-pi6din-2-iImeti!ico de acido (7S,9aS)-cis-metanosu!f6nico (0,16 ninlo!, 80 

mg) preparado coma en ci Ejenplo 1, Etapa 4 y morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en acetonith!o (5 

ml) so agitO a 60t durante 12 horns. DespuØs do enifiar, Cl diso!vente as sepan y Cl residua so 

puiif’ca per eromatografia rapida pan proporcionar Cl compuesto dcl tItu!o (18 mg, 23%) H1 

R!vlN de diagn6stico(400 MHz, CDCI3) 1,16-1,21 (rn 211), 1,60-212 (rn IH), 1,80-225 (nn, 

15 4H), 2,41-2,60 (rn 5W 281-2,95 (rn, 2H), 3,02-3,09 (rn 11), 3,21-3,39 (rn 211), 3,55 (s, 211), 

3,11 (3,88 (rn 4H), 3,86 (d, Ill, J = 128 Hz), 4,01-4,09 (rn 2H), 4,19 (dd, lIt J 10,3 y 5,4 

Hz), 6,56 (d, III, J = 8,3 Hz), 6,96 (d, IH, J = 7,1 Hz), 7,18-7,23 (m, IH), 7,28-7,31 (n. !H), 

7,36 (dd, !H, S 9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd, IH, J 4,3 y 7,5 Hz); MS m/z 482,3 (M+1). 

Ejempto 109 

20 (7R,9aS-trans- 16-[2-(5-fluoro-benzoldlisoxazo!-3-ifl-octabidro-nirido-[! ,2-alninzin-7-

ilmetoxil-piridin-2-iimtifl -(2-norfo!in-4-ilrnetifl-amina 

Una solucion de ester 6-(2-benzo[d]isoxazo!-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-

i!metoxi)-piridin-2-ilmetulico de Æcido (7R,9aS)-trans-metanosu!f6nico (016 mmo!, 80 mg) Fe-- 

parado como en or Ejemp!o 39, Etapa 4 y 4-(2-aninoetii)norfolina (75 mg 0,5 mmo!) en aceto-

25 nitrilo (3 ml) se agito a 60t durante 7 horas. DospuCs do enfriar, ci disolvente so separa y Cl re-

siduo se purifica por crornatografla rapida pars proporcionar Cl conpuesto del titu!o (18 mg. 

22%). H’ RJvIN do diagnostico(400 MHz, CDC13) 3,64-3,88 (n) 711), 4,06 (ad, IH, J = 10,8 

7,4 Hz), 4,18 (dd, IH, J 10,8 y 5,4 Hz), 6,60 (d, !H, J = 8,3 Hz), 6,83 (it IH, J 7,0 Hz), 7,18-

7,23 (as IH), 7,30 (dd, IH, J 8,3 y 25 Hz), 7,36 (dd, !H, S = 9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd, !H, 

30 7,9 y 7,1 Hz); MS In’z 525,4 (M+l). 

Los siguientes compuestos prefeddos so observo represontativamente que exliibian un 

valor do Ki do aproximadamente 20 nM o menos para ad mcnos dos de !os siguientes receptores: 

D2, SHT!B y 5HT2A 0 rn valor de Ki efectivo do aproximadarnente 10 nM 0 nenOs para cada 

uno do dichos receptores 

35 (7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazo1-3-i!-7-(6-morfo!in-4-ilneti!-piridin-2-iloxirnetifl-

octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina 

(7R,9a5)-trans-2-benzo(djisoxazo!-3 -il-7-(5-piperidin- I -ilneti!-piridin-2-iloxirneti!)-

octahidro-pirido-[ ! ,2-a]pirazina 
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(7R9aS)-trans-2-(S-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-iJ)-7-(5-pirTolidin- I -ilnetil-piridin-2-

iloximetiJ)-oclahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina 

(?R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3 -i Imetil] -dietilamina 

5 (7R,9aS)-trans- [6-(2-benzo [d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido- [1 ,2-a]pirazin-7-i Imetoxi)-

piridin-3-i Imetil] -dimetilamina 

(IR,9aS)-trans-(6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-( ] ,2-a]pinzin-71lmetoxi)_ 

piridin-3 -ilmetil]-etil-netilamina 

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octabidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

10 piridin-3-ilmctil]-(2-mctoxi- I -metilctil)-amina 

(7R,9aS)-tnns-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[I ,2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

phi di n-3 -ilmeti I] -(2-nietoxieti 1)-meti lamina 

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazo1-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3 -ilmetil] -ciclopentil-metilamina 

15 (7L9aS)-traris-7-(5-azetidin-1 _ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo{d]isoxazoI-3-iI-

octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazina 

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-aziridin-1 -ilmetil)-piridin-2-

iloximetil]-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina 

(7R9aS)-txans-2-benzo[d]isoxazol-3-iI-7-[5-(2-metoximetil-pirrolidiri-1 -ilmetil)-piridin-

20 2-iloxiznetil]-octahidro-pirido-[I ,2-a]pirazina 

(7R,9aS)-tnns-[6-(2-benzo[d]isoxazo1-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilnietoxi)-

piridin-3 -ilmeti I] -terc-buti lam na 

(7S,9a8)-cjs-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I 2-a)pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3 -i Imetil] -etil-netilamina 

25 (7S,9aS)-cis-7-(5-azetidin- I_ilmetil_piridin_2_iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-iI-

octahidro-phido-[ I ,2-a]pirazina 

(IR,9aS)-trans-(6-(2-berizo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[ I 2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

piridin-2 -ilnetil]-dimeti lamina 

(7 R,9a9 )-trans-ciclohexil - { 642 -(5 -fluoro-benzo [di-isoxazo -3-ifl-octahidro-piddo- (t 

30 a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina 

(7R.9aS)_trans-2-(etil-{6-[245-fluoro-benzo(d]-isoxazo1-3-iI)-octahidro-pirido-[1 2-

a]pirazin-7-i Imetoxi] -piridin-2-i Imetil ) -amino)-etanol 

(7R,9a8)-trans-7-[6-(2,6-dimetil-piperidin- I -ilnetil)-piridin-2-iloxinetil]-2-(5-fluoro-

benzo[d]-isoxazol-3-iI)-octahidro-pirido-[1 .2-a]pirazina 

35 (7R,9aS)-trans-(1 ,2-dimetil-propifl-(6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-iI)-octahidro-

pirido4 I 2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil} -anina 

(7R,9aS)-txans-[6-(2-berizo[d]jsoxazol-3-jI-octabidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-2-i ImetiJ ]-(2-meto xi etil)-meti lanina 



(7R.9aS)-tnn-1 -[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-oclahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3 -ilmctil]-(S)-pirTolidin- 3-ol 

(7R,9aS).trans4 -16-(2-benzof d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3-ilmetifl-(R)-pirroi idin-3-ol 

5 (7R,9aS)-traris-2-boruo[d]isoxazol-3-iI-7-(5-(2-metil-pirrolidin-1 -ilmetil)-piridin-2-

iloxinetil]-octabidro-pirido-[ I .2-a]pinzina 

(7R,96)-Irans- l-[6-(2-berizo[djisoxazol-3-iI-octahidro-piHdo-[l ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

pid din-3 -ilmetil] -pipridin-4-oI 

(7R,9aS)-trars-ciclopropiI-{6-[2-(5-fluoro-benzodJisoxazol-3-iI)-octahidro-pirido-[]2-

10 a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil} -anina 

(7R,9aS)-tnns-eiclopropilmetil- { 6- [2-(5 -fluoro-beozo [d]isoxazol-3 -11)-octahidro-pirido-

[1 ,2-a]pirazin-7-ilnetoxil-piridin-2-ilmctil)-amina 

(7R,9aS)-tiaiis-2-(5-flnoro-beiizo[d]isoxazol-3-iI)-7-f6-(4-metil-pipenzin- 1-ilnetil)-

pii-2-ilodmt%fl -oc idio-piiido-% ,2-a)pinSa 

is (7R,9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazo1-3-iI)-7-(6-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-

iloximetil)-octahidro-pirido-[1 2-a]pirazina 

(7R,9aS)-trans- (6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[I ,2-a]pira2in-7-

ilmetoxi] -piridin-2-ilrneti I } -4imetil-=m 

(7R9aS)-irans-{6-(2-(5-flnoro-benzo[d]isoxazol-3-iI)-octahidro-pirido-[l .2-a]pirazin-7-

20 ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-(tetrahidro-fumn-2-ilmetil)-amina 

(7R,9aS)-trars-7-[6-(2,5-inetiI-pirroIidin-I -ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-2-(5-fluoro-

benzo [d] i soxazo!-3-i 1)-octahidro-pirido- El 2-a] pirazin 

(7R9aS)-ans.{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazoI-3-iI)-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

ilmetoxi]-piridin-2-ilnetil} -[3-(4-metil-pipcmzin- I -ifl-propil]-amina 

25 (7R.9aS)_tans-t6-[2-(5_fluoro_benzo[dsoxazoI-3_it)-octaIudro-pirido-1I,2-a1pirazin-7-

ilnetoxi]-piridin-2-ilmetil)prirrolidin-1 -iI-amina 

(7R,9aS)-trans7-(6-azepan-1 -ilmetil-piridin-2-iloxi-netil)-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-

3-iI)-ootahidro-pirido-( I,2-a]pirazina 

(7S,9as)-ois-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahjdropirido4 I 2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

30 piridin-3-ilmetil]-ciclohexil-metilamina 

(7R,9aS)-trans- I -(6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[1 2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-2-i Imetifl -( S)-pirrolidin-3-oI 

(7R,9aS)-trans- I -[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[I ,2-a]piraziri-7-iImetox-

piridin-2-ilmctil] -(R)-pilTolidin-3 -0! 

35 (7R,9aS)-tram-2-benzo[d]isoxazol-3-iI-7-(6-pirrolidin-1-ilne6l-piridin-2-itoximetifl-

octahidro-pirido-( I ,2-a]pirazina 
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REIVINDICACIONES 

I. On conpuesto, que tiene a formula 

so enantiomero (R) o (S), o sus is6meyos cis 0 trans, 0 ma sal, soivato 0 profarmaco 

farnaceuticamente aceptable del mismo o de cualqaiera de Ins que anteceden, on Is que no on 0 6 

I; Z es 

/ 

_ R 

10 en donde X es oxigeno 0 NR on donde R es hidrOgeno 0 alquilo (Cu -C6); 

Y es metileno, donde a es 0, 16 2; a oxigeno, nitrOgeno 0 azufro, en donde n CS 2, 3 6 4; 

y R2 son cada trIo independientemente hidrogeno, halOgeno o on grupo alquilo (Cl-

CO, alcoxi (CI -C6)o alcoxi (Q-C-alquilo (CI -C6), y uno cualquiera de estos grupos poodle estar 

sin sustituir 0 sustithido con mo 0 max halOgenos; 

15 R3 yR4 son cada uno independientemente hidrOgeno, un grupo alquilo (Ci-Cs), cicloalqui-

lo (C3-C7) a rn grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, y mo cuaiquiera de estos grupos puede 

estar sin sustituir o sustituido con uno o max de cualquiera de los siguierites: alquilo (CI -C4), ci-

cloalquilo (CrC,) alcoxi (CI -C4), arilo (C6-C10), rn grupo heterocIclico de 5 a 6 miembros, ami-

no, halógeno 0 hidroxi; 0 

20 R3 y R’ junto con el stoma de nitrOgeno al que estan unidos fornan: 

(i) an anillo monociclico opcionalmente insawrado de 3 a 7 miembros; 0 

(ii) on anillo policiclico opcionaimente insaturado de 4 a 10 miembros, en ci que 

dicho anillo monociclico 0 policiclico hone opcionalmente uno o dos heteroatomos adi-

cionales seleccionados entre nitrOgeno, oxigeno y azufre, 

25 



N 
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on donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede estar sin sustitair 0 sustifljido con 

into o mas grnpos alquilo (CI -C4), alcoxi (Ci-C4), akoxi (CI-C4)-Aquila (Ci-C4), cicloalquilo 

(C3-C7), wild (CrCiO araiquilo (C7 a C13), heteroSlo do 5 a 10 nienbros, hidroxi, amino, ciano 

0 halogeno; con is conthcMa que en cua)quier anuJ]o fonnado pot NR3R4: 

5 (a) no hay mss; de an Ætomo de oxIgeno par anillo 

(b) no hay motivos hidroxil, akoxi, alcoxia]quil, came, amino o alqailamino unidos di- - 

rectatnente a an Ætomo do nitrogeno do cualquier anillo; y 

(c) ningun Ætomo de carbono del anillo que estØ union a otro carbono del anillo a traves 

de an doble enlace y niriguna pane del sistema de anillos aromaticos puede estar 

10 unida a an Ætomo do oxlgono del SIlo o tin Ætono de nitrogeno del anillo, 

15 

2. El compuesto de In rehdndicacion I, que tiene Ia estiuctura: 

en el quo Z es 

I; 

/ 

S (CHZ)rW\ 

X Os oxigeno; 

20 Yes metileno, donde neso; 

R’ y R2 son cada uno independientemente hidrogeno 0 halogeno; 

R3 y   junto con el atomo de nitrógeno al coal estan anidos forma: 

(i) an anillo nonociclico satundo, de 3 a 7 mienbros, donde dicho anillo nonocicli-

co hone opcionalmentc I 0 2 heteroatonos adicionales seleccionados entre nitzogeno, oxigeno y 

25 sulfitro, y donde dicho anillo (I) puede estar no sustituido 0 sustituido con uiij a rnÆs a1quik 

(CI -C4), alcoxi (Ci-C4)-&quil(Ci-C40 grupos hidroxi, 



[i 

3. El compuesto de Is reivindioaciOn 16 In reivindicaciOn 2, en ci que Z es 

en donde Y es metileno; X es oxigeno; fl es 0; R1 es hidroge’io, R2 Os hidrogeno; y It7 y W con-

5 juntamente con ci ammo do nitrogeno ni quo estân unidos forruan i)un aniiio monociciico do 3 a 7 

miombros no aromÆtico saturado, y dicho aniiio i) C5t sin sustitoir 0 sustituido con me 0 mAs 

grupos aiquiio (CI -C4), alcoxi (Cl-C4), alcoxi (C1-C4)-aiquilo (CI-C4) 0 hidroxi, 

4. H compuesto de Is rehndicacion 16 Is  reivindicacion 2 en ci quo Z es 

. / 

(CjI2)rN 

V 
10 

en donde Y es metiieno; X es oxigeno; fl es 0; R’ es; hidrógeno, R1 es hidrogeno; y It3 y R4 con-

juntajuento con ci atomo do nitrogeno a] quo estan midos forman on anililo heterociclico de 5 a 6 

miembros sin sustituir, donde dicho anillo heterociclico, adcmÆs del Ætono de nitrOgeno at quo 

15 yR4 estÆn unidos, tiene on Mom adicionai de nitrógcno, azufre II oxigeno. 

5. Ed compuesto do Is  reivindicaciOn I O in reivindicación 2, en ci que R2 as haiogeno, y 
40 

R3 y   junto cone! Ætomo do nitrOgono al quo ostan unidos forman Un aniiio monocichco saftara-

do do 3 a 7 niembros, donde dicho anii!o nonociciico que puedo ostar sin sustithir 0 sustituido 

20 con uno o mÆs grupos feniio, aiquilo (C,-C3) o aicoxi (Ci-C4)-aiquiio (CI -C4)-

6. El compuesto de In reivindicacion 16 Is reivindicacion 2, en ci que dicho compuesto so 

selecciona entie ci grupo que consiste en: 

(7R,9aS)-tmns-2-bonzo [d] isoxazol-3-i t-7-(6-norfolin-4-ilnetii-piridin-2-iloximetifl-

25 octahidro-pirido-[1 2-a]pirazina 

(7R9aS)-tmns-2-benzo[d]isoxazoi-3-ii-7-(5-piperidin- I -iinetil-piridin-2-iioximetii)-

oclahidro-pirido-t I ,2-apirazina 

(7R,9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazoi-3-ii)-7-(5-pirroiidin- I -iImetii-piridin2-

iloxinetil)-octahidro-pirido-( I ,2-a]pirazina 
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(7R9aS)-trans-7-(5-azetidin- I -ilnetil-piridin-2-iioxinetil)-2-benzo[d]isoxazoi-3-iI-

octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina 

(7R,9aS)-trans-2-ben2ofdJisoxazo1-3-il-7-f5-(2-metii-aziridir-1 -ilnietil)-piridin-2-

iloximetil]-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina 

5 (7R.9aS)-txans-2-benzo[d]isoxaz&-3-il-7-(5-(2-metoximetil-pirrolidin- l-ilmetil)-piridin-2-

iloximctii]-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirozina 

(7S.9aS)-cis-7-(5-azetidin-I -iimoliI-piridin-2-iloximetii)-2-berizo[d]isoxazoI-3-iIoctaJtidro-

pirido-[1,2-ajpirazina 

(7R,9aS)-tzaiis-7-[6-(2,6-dimetil-piperidin-1 -ilmetil)-piridin-2-ioxinetil]-2-(5-fluoro-

10 benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina 

(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pinzin-7-ilmetoxi)-

piridin-3 -ilmeli I] -(S)-pi rrolidin-3 -01 

(7R,96)-trans-]-[6-(2 betizo[d]isox=1-3-ii-oclahidro-pirido-[ I ,2-ajpirazin-7-iimctoxi)-

piridin-3 -ilmetil] -(R)-pirrolidin-3 -oI 

15 (7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-iI-7-(5-(2-netil-pirrolidin-1-ilmctiI)-piridin-2-

iloxinetil]-octahidro-pirido-( I ,2-a]pinzitia 

(7L9aS)-trans- l-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-piri do- [ 1,2-al piram-7-ilmeWxi)-,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piddin-3-ipiridin-3-i mclii] -piperidin-4 -ol 

(7R,96)-trans-2-(5-tluoro-benzo[d]isoxazol-3-iI)-7-[6-(4-metil-piperazin-1 -ilmetiQ-

20 piridin-2-iloximetil]-octahidro-pirido-( I ,2-u]pinzina 

(7R,9aS)-trans-2-(S-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-iI)-7-(6-piperidin-1 -ilmctil-piridin-2-

iloximetil)- octahidro-pirido-( l,2-a]pirazina 

(7R, 9aS)-tzans-7- [6-(2,5 -dimetil-pinolidin- -ilmetil)-piridin-21i oximetil] -2-(5 -fluoro-

benzo[d]isoxazol-3-iI)-octahidro-pirido-(l ,2-a]pirazina 

25 (7R,96)-tians-7-(6-azepmi-1 _ilmetil_piridin_2_iloxi-metil)-2-(5-fluoro-benzo[d]isOxazoI-3-

iI)-octahidro-piddo-[I ,2-a]pirazin 

(7R,9aS)-trmis-1 -(6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-piNdo-[1 ,2-a]pinzin-7-ilmetoxi)-

piridin-2- ilmetil] -(S)-pirrolidin-3 -ol 

(7R,9aS)-trans-1-f6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-iimetoxi)-

30 piridin-2-ilmctil]-(R)-pirrolidin-3-oI 

(7R9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-iI-7-(6-pirrolidin-I -ilmctil-piridin-2-iloximetii)-

octahidro-pirido-[l 2-a]pirazina 

(7R,9aS)-trars-2-benzo [d] isoxazol-3 -il-7-(5 -pirrolidiri- I -ilmeti}-piridin-2-i loxinetil)-

octahidro-pirido-[l ,2-a]pirazina 

35 (7S,9aS)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-iI-7-(5-pirroiidin- l-ilnctil-piridin-2-iioximetil)-

octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina. 

(7R,9as)-tzans-1 -[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-ii-octahidro-pirido-[l ,2-a]pirazin-7-ilmctoxi)-

piridin-3 -ilnetil]-pirrolidiri- 3-0’ 
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(7R,9aS)-trans-7-(5-azepan- l-ilmetil-piridn-2-iloxinetil)-2-benzo[d]isoxazoi-3iI-

octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazina 

(7S,9a8)-cis-2-benzo[J]jsoxazo1-3-jl-7-(5-pjperjdjn- I -ilnetil-piridin-2-iloximctil)-

octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazina 

5 (7S.9aS)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-azeiridin-1 -ilmetil)-piperidin-2-

iIoximetil]-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazina 

(7R,9a8)-trans-1 -[6-(2-benzo[d]isoxazol-3i1-oclahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-2 -ilmetil]-pirrolidin- 3-0’ 

I ,2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

10 ph6din-3-iinetil]-pirrolidin-(S)-3-oI 

(7S,9aS)-ei-1-[6-(2-benzo(d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[ I 2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin- 3 -ilmetil] -pirrolidin-(R)- 3 -al 

(7R,9aS)-tians-7-(5-azctidin-1 -ilmelil_piridin-2-iIoximetil)-2-(5-fluoro_benzo[dlisoxazoI 

-3-i I)-octahidra-pirido- [1 ,2-a]pirazina 

15 (7S,9aS)-cis-2-benzo[d]jsoxazol-34I-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridiij-2-iloxinetil)-

octahidro-pirido-[I ,2-a]pirazina 

(7R,9aS)-trans-2 -(5 -fluara -benzo{d]isoxazol-3 -i-7-(6-pirroIidin- I -ilnetil-piridin-2-

iloximetil)-octahidro-pirido-[I 2-a]pirazina, 

20 7. El compuesto de Ia reivindicacion I donde dicho compuesto es seleccionado entre el 

gnlpo que cansiste de: 

(7R9aS)-trans-[6-(2-benzo(d]isoxazol-3-iI-octaliidra-pirido-[ I 2-a]pinzin-7-ilnetoxi)-

piridin-3 -ilmetil] -dietilamina 

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

25 piridin-3-ilmetil]-dimetilamina 

(7R,9aS)-trans-(6-(2-bcnzo[d]isoxazal-3-iI-octahidro-pirido-[l ,2-a]pirnzin-7-ilmetoxi)-

piridin-3-i lmetifl-eti 1-netilamina 

(7R,9aS)-frasis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1 ,2-a]piraziti-7-ilmetoxi)-

piridin-3-ilnetil)-(2-netoxi- I -netiletil)-amiria 

30 (IR9aS)-trans-[6-(2-betizo[d]isoxazol-3-iI-octahidra-pirido-[ I 2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

piridin-3 -ilmetil] -(2-metoxietil)-metilanina 

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-( I ,2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

piridin-3 -i Imetil] -tere-hutilamina 

(7S,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazo1-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetox9-

35 piridin-3-ilnetil)-etil-metilanina 

(7R, 9aS)-trans-[6-(2-benzo [d] i soxazol-3 -il-octahidro-pitido- [1 2-a]pirazin-7-i Imetoxi)-

piridin-2-ilmetil]-dimetilamina 

(VR,9aS)-txans-ciclohexij-{6-[2-(5-fluoro-beozo[d]-isoxazol-3-iI)-octahjdro-pjrjdo-[l 2-



a]pirazrn-7-iImetox] -pindin-2-i mcui 
} 

-amina 

(7R,9aS)-trans-2-(etil- {6-[2-(5-fluoro-bcnzo[d]-isoxazol-3-ii)-octahidro-pirido-[ 1,2-

a] pirazin-7-ilmctoxi] -piridin-2-ilmetil 
} 

-amino)-etanol 

(7R,9aS)-trans-(1 ,2-dimetjl-propjl)-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-

S [I ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmctil}-amina 

(7R,9aS)-txans-(6-(2-benzo(d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[ ,2-a]pirazin-7-ilnetoxi)-

piridiri-2-ilnetil] -(2-metoxielil)-metilamina 

(7R9aS)-trans-ciclopropjl-(6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazo}-3-il)-octahidro-pirido-[l 2-

a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-jImetiJ 
} 

-amina 

10 (7R,9aS)-ans-cicIopropilmetiI- {6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-ii)-octahidro-piddo-

[I 2-a]pirazin-7-ilmctoxi]-piridin-2-iIneEiI 
} 

-anina 

(7R,9aS)-trans- {6-[2-(S-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-i-oetahjdro-pirido-[l ,2-a]pinzin-7-

I Imetoxij-piridin-2-i mclii) -dimetil-amina 

(7L9aS)-trans- {6-[2-(5-fluoro-benzo[d]jsoxazol-3-il)-octahidro-pjddo-[l ,2-a]pirazin-7-

1. S iInetoxi]-piridin-2-iImetil)-(etxahidro-ftiran-2-iimctil)-amina 

(7R, 9aS)-trans- { 6- (2-(S -fluoro-benzo [d] isoxazol-3-il)-oetahidro-pirido- El 2-a] pirazin-7-

ilnetoxi]-piridin-2-iinetil}pirrolidin- I -iI-amtha 

(7S9aS)-cis-[6-(2-beno[d]isoxazoI-3-iI-octahidro-pirido-[l ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-3 -ilmetil] -ciclohexil-metilanina 

20 (7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-iI-octabidro-pirido-[I .2-a]pirazin-7-iImctoxi)-

piridin-2-i Imetil] -bencilamina. 

8. Un conpuesto de fórnuia: 

25 o un enantionero (R) 0(S) del mismo, 0 SU jsónero cis o trans. 

en la quc X es oxigerio o NR, en donde R es hidrogeno o aiquilo (CI -C6); 

R’ y R2 son cada uno independicotemente hidrOgeno, halogeno 0 Un gnlpo aiquilo 

(Cl -CA aicoxi (Ci-Cc) 0 alcoxi (Ci-Cs)-alquiIo (CL -C&), y mo cualquiera de estos grupos puede 

estar sin sustituir 0 sustituido con mm o mÆs halOgenos; 
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0 ft 
--R; _CHrRa 0 -CH  

11 
en donde R7 es hidrogeno o alcoxi (CI -C3); R es hidrogeno, hidroxi o aicoxi (C, -C3); y 

es alquil (CI -C3). 

9. El compuosto de la reivindicación 8, en ci que dicho compuesto Sc selecciona entre ci 

grupo que consists en: 

ester mettlico de Æcido (7R,9aS)-trans-6-(2-bcxizo[d}isoxao1-3-iI-ocrahidro-pirido-fI.2-

a] pirazin-7-ilmetoxi)nicotinico; 

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-ii-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

10 ilmetoxi)piridin-341]mctanol; 

ester 6-(2-bcnzo[d]isoxazol-3-iI-octahidro-pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-

flmotüioo do Æcido (7R,9aS)-traus-metanosuJfónieo  

Oster 6-{2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-iI)-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-

iimetoxilpiridin_2_iImetiIico de acid0 (7R9aS)-tzans-netanosuisonico; 

15 ester metilico de acido (7R,9aS)_trans-6-(2_benzo(d]isoxazol-3-iI-octahidro-piridO-[1,2-

a)pirazin-7-i imetoxi)-piridin-3 -oarboxihco; 

(7R,9a8)_trans_[6-(2-benzofd]isoxazol-3-il-octahirjro-pirido-[i ,2-a]pirazin-7-

iImetoxi)piridin-2-iI] metanoI; 

(7R,9aS)-trans- {6-[2_(5-fluorobenzo(d]isoxazoi-3-iI)-octahidro-pirido-(1,2-a]pirazin-l-

20 imetoxi]-piridin-2-iI)-metanol 

Oster ’netilico do Æcdo (7R,9aS)_trnns6.12(5_fluorobcnzo[d]isoxazoI-3-il)_octahidrO-

pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-iImetoxil-piridin_2-carbox{hco; 

ester metilico de Æcido (7S,9aS)-cis-6-(2-berizo[d]isoxazoi-3-il-Octahidro-pirido-[l ,2-

a]pirazin-7- imetoxi)-piddin-2-carboxilico; 

25 (7S,9a8)-cis_(6-(2-benzo[d]isoxazo1-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pira2in-7-iImetoxi)-

piridin-2-iil -metanol; 

ester 6-(2-benzo(d]isoxazoI-3-ii,ctahidro-pirido-[i ,2_a]pirazin_7_iimeioxD_piridin-2-

ilnetilico do acido (7S,9aS)-cis-inetanosulfonico; 

Oster metilico de acido (7R,9aS)_txans_5(2_benzo(d]isoxa2ol-3-il_octahidro-pirido-E 1.2-

0 a]pirazin-7-ilnetoxi)-piridin-2-carboxilico; 

(7R,9aS)trans_[5-(2_benzo[d]isoxazol-3_iI_octahidro_pirido-[1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-

piridin-2-ii]-notanol; y 
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ester 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ I ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-7- L 

ilmotilico do Æcido (7R,9aS)-trans-metanosuii6nico. 

10. Una composition farmaceutica que conprendo on compuesto do acuerdo con cual-

5 quiora do las roivindicaciones I a 7, 0 una sal fannacuticarnonto aceptable del mismo; y an vew-

culo farmaceuticamento aceptablo, 

II. Un compuesto quo tieno actividad do union para receptores D2 y 5HTIB, cool quo Ia 

relation de actidad inhibidora do D2:5HTIB es aproximadamente 200 moons. 

1-0 

12. ’Un compuesto, qua tiene una actividod de union ofoctiva para cada 11110 de los recepto-

res D2 humane. 5HTIB humano y 5HT2A humano, on el quo dioha actividad de union efeotiva 

comprende una Ki efectiva in vivo de no mas do 20 nM on oath mode dichos recoptores 1)2 

�5H12A y no mâs do 5 nM one] receptor 5HT. 

15 

13, Un metodo para tratar uno o mu trastornos del sistema nervioso central, one corn-

prende administrar a an mamifero qua necesita este tratamiento una cantidad terapeuticamonte 

eficaz do un compuesto de acuerdo con cualquiera do las rehndicaciones I a 7 y 12, 

20 14. Un mdtodo pan tratar can 0 mu trastomos del sistena norvioso central, qua corn-

prende administ,ar a Un mamiforo quo necesita este tratamiento una cantidad torapOuticamente 

eficaz do on compuesto quo tieno on antagonismo de al means 80%, 0 on agonista inverso para 

cada uno do los r000ptores D2, 5HTIB y 5HT2A. 

25 15. Un rnºtodo para tratar moo ms tzastornos del sistoma nervioso central, quo con-

prende administrar a ml manifero qua necesita este tratamiento una cantidad terapduticarnente 

eficaz de an inhibidor D2, 5HTIB quo tieno mis actividad inhibidora eficaz con ona Ki oficaz in 

vivo do no mÆs do 15 mM on cads uno de dichos receptores. 

30 16. Un mdtodo para tratar an trastonjo, soleccionado entre esquizofronia, trastomo esqui- - 

zofreniforne. trastomo osquizoafoctivo, trastomo delirante, trastomo psicOtico inducido pot sos-- 

tancias, trastomo do Is porsonalidad do tipo paranoide, trastomo do la personalidad do tipo esqui-

zoide, trastorno do panico, fobias, trastorno obsesivo-computsivo, trastomos do ostrds, trastorno 

de ansiedad generalizado, trastomos del movimionto quo incluyen Is enfermedad do Huntington, 

35 disquinosia asociada con terapia do agonistas de dopamina, onfonnedad de Parkinson, sindrome 

de piemas inquietas, dependencias de sustancias quimicas, trustornos qua comprenden como rn 

sIntoma del nisno una deficiencia on In percepciOn, donencia, trastornos y episodios do animo 

on an marnifero; ansiedad 0 trastornos psicOticos incluida In esquizofrenia, do tipo paranoide, 
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desorganizado, catatónico, indilerericiado o residual; trastomo esaizftttfortoe; trastomo Cs-- 

quizoafectivo do tipo deliranto 0 de time depresivo; trastomo delirante; psicosis indacidas par ci 

acohol, anfetaminas, cannabis, cocaina, alucinogenos, inhalantes, opiAceos 0 fenciclidina; trastor-

no do la personalidad do ripe pannoide; y trastonlo do la persorialidad do ripe osquizoide, trastor-

5 no de pÆnico; agorafobia; me fobia especifica; fobia social; trastorno obsesivo-conpulsivo; tras-

tomb do estrØs post-traunatico; trastono do estrŁs agudo; dependencies do sustancias qaimicas: 

por adiccion al alcohol, anfetaninas, cocaina, opiÆceos 0 nicotina; trastornos quo comprenden, 

como an sintoma do his tensions, unit deficioncia en la percepciOn, an ftmncionairiiento anormal en 

one mÆs aspectos cogooscitivos; una deficiencia do la memorial intelecto a aprendiraje y capaci-- 

10 dad logica, en nit individuo particular con relacion a ones individuos dentro do la misma pobla-

don do edad general, reducciOn an cualquier thncionamiento particular del individuo en mm 

ones aspectos cognoscitivos, declive cognosditivo relacionado con la edad; demencia, enfernedad 

de Alzheimer, demencia per infarto multiple, demencia alcohOlica u on demencia relacionada 

con drogas, demencia asociada con tunores intracraneales o trauma cerebral, demencia asociada 

15 con la enfennedad Huntington o enfermedad do Parkinson a demencia rolacionada con el SIDA; 

denencia relacionada con Alzheimer, delirio; trastorno amnesico; trastono do estrØs post-

traumatico; retraso mental; an trastomo del aprendizaje, per ejenplo, trastorno do lectun, tras-

tomo do matemÆticas o an trastomo do Is expresión escrita; trastomo do deficit do aten-

cionlhiperactividad; y ci declive cognoscitivo relacionada con Ia edad; trastomos del Æninio 0 

20 episadios de anion; episodic depresivo principal do pipe love, noderado 0 grave, an episodio del 

Ænimo maraca o mixto, an episodio del Ænimo hipomaniaco; an episodio depresivo con caracte- - 

risticas atipicas; an episodio depresivo con caracteristicas melancdlicas; Un episodio depresivo 

con caracteristicas catatónicas; an episodio  del animo con apariciOn on el post-parto; depresiOn do 

post-apoplejia; trartorno depresivo principal; trastorno distimica; trastomo depresivo menor; tras-

25 torno disforico premenstrual; trastorno depresivo post-psicOtico do esquizofrenia; an trastorno 

depresivo principal saperpuesto a an trastono psicôtico; trastomo delirante o esquizofrenia; an 

trastomo bipolar, trastorno bipolar 1, trastorno bipolar II y trastorno ciclotimico, trastomos some-

idea a Iratarniento par Ia inhibición do cualquiera o  la totalidad do los receptores D2, 5HTIB y 

SHT2A; hiperter’sion, depresion, depresiOn en pacientes de cancer, depresiOn en pacientes do 

30 Parkinson, depresion de post-infarto do miocardio, depresion sintomatica subsindroinal, depre-- 

siOn an majeres estdriles, depresion pediatrica, depresion principal, deprcsiOn do episodio ünico, 

dopresion recurrent; depression inducida per ci abuso do m000res y depresion de post-parto, tras-

tarno de ansiedad generalizado, fobia; agorafobia, fobia social y fobias simples, sindrome do es-- 

trØs post-traumÆtico, Irastomo do Ia personalidad de evitacidn, eyaculación  pieces, trastomos de 

35 la alimentacion, anorexia nerviosa y bulimia neiviosa, obesidad, dependencies do sustandias qul-- 

micas, adicciones al alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y beazodiazepinas, celalea 

en racimos, migrana, dolor, enfonnedad do Alzheimer, trastomo obsesivo-conpulsivo, trastomo 

do panico, transmits do Is menoria, demencia, trastontos mnØscos y dec%ive cognoscitivo rela-
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cionado con a edad (ARCD), enfermedades de Parkinson denencia en la enfermedad de Parkin-

son, parkinsonismo de induccion neurolØptica y disquinesias tardias, trastornos endocrinos, hiper-

prolactinemia, vasoespasmo vasoespasmo en la vascuamra cerebral, ataxia cerebelar, trastomos 

del tracto gastrointestinal que incluyen cambios en Ia movilidad y secretion, sintomas negativos 

do esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, txastonio obsesivo-coinpulsivo, mania, sindrome 

prenenstn’al, sIndrome de fibromialgia incontinencia pot estrØs, sindrome burette, tæcotiloma 

nia, cleptomania, impotencja masculina, cncer, carcinoma de pulnon de celnias pequeflas 

hemicrania paroxismal cronica y cefalea asociada con trastomos vasculares, que comprendo ad-

ninistrar a tin namffero que necesita este tratamiento una cantidad terapeuticanente ef’caz del 

10 conpuesto de acuerdo con cualquiera de [as reivindicaciones I a I y U, 

fl 
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DERIVADOS AZABICICLICOS DE PIRIDILOXIME1ILQ Y BENCISOXAZOL 

Resunen do Ia descripcion 

Un conpuesto azabiciiico sustituido do aminometilpiridiioxinetiioftencisoxazoi, ma 

composition farnaceutica que conprende ci mismo y un metodo Para tntar mo o mas tnstomos 

S del eNS u opus, que incluye ci tiatamiento concurrente ic trastomos cono esquizoftenia y de-

prosiOn. 

a 


